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L' invention concerne des 1^2 ,4, 5-tetrahydro-3H,3-bGn2azepines 
substituees. 

On utilise les composes de cette invention comme agents 
analgesiques, reduisant ainsi la douleur chez les animaux. On les 
5 utilise Sgaleinent coinino antagonistes des narcotiques comme la 
morphine, 

Les composes ont la formule gSnSrale : 



10 



15 




Formule I 



o{i R = H, un groupement alkyle inf^rieur ; un groupement alcenyle 
inf^rieur contenant de 3 & 6 atomes de carbone, comme les 
groupements hydrocarbones, insaturds et aliphatiques, & bas poids 
20 molSculairo , monovalents, contenant una double liaison, par 
exenple -CH^-CHKIi^ , -CH2-CH=CH-CH2, -CH2-C {CH2)=CH2, 
-CH2-CH=C (CH^)^, etc y un groupement aralcSnyle infSrieur, par 



25 



exemple -CIS^ -CB=CH-^~^ ; un groupement cycloalkylalkyle, par 



exenple -CH2 , ' '^2' dJi 



etc ; le 



groupement propargyle,c 'est-2l-dire -CH2-CSCH ; un groupement 
30 aralkyle infSrieur, le groupement aryle 6tant choisi dans le groupe 
form^ des groupements phSnyle, tolyle, nitroph^ny le , aminophSnyle, 
acylaminophSnyle, mSthoxyphSny le , hydroxypTi6nyle, mSthylamino- 
ph63nyle, SthylaminophSnyle, dimfithylarainoph^nyle, le compost 
ph6nyle Stant substitue en ortho, mSta ou para ; un groupement 
35 lay droxy alkyle, un groupement hydroxyalkyle estSrifie par un 

acide inf^rieur ; un groupement be terocy clique comme les groupements 
thi^nyle, pyridinyle, furyle ; un groupement alkyle hetero- 
cyclique comme les groupements ph^nylpiperazinylethyle, 4-hydroxy- 
4-p'h6nyl-l-pip6ridinyl6thyle ou ces groupements estSrifiSs comme 
40 le groupement 4-propionoxy-4-ph6nyl-l-pip6ridinyl6thyle, 
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les groupements piper idinylethyle, pTienylpiperidinylethyle, 
piperazinylethyle, morpholinylethyle, dialkylaminoalkyle, 
2-phtaliniidoethyle (la partie phenyls etant eventuellement 
sulBtituSe en ortho, m^ta ou para, par un groupement NH2, OH, OCH^ 
5 un halogfene, un groupement alkyle) , 2- (2-isoindolinyl) -ethyle 
(la partie phinyle pouvant Stre substitute en ortho, mita ou 
para par un groupement Ni^, OH, OCH^. un halog&ne, un groupement 
alkyle), 2- (l-adainantyl)gthyle (la partie adamantyle pouvant §tre 
substituee par un groupement , OH, OCH^, un halogens, un 

10 groupement alkyle) , 2-/4-benzyl-l-piperazinyl7-ethyle (la partie 
phenyle pouvant Stre substituee en ortho, meta ou para par un 
groupement NH2, OH, OCH^, un halogene, un groupement alkyle), 
2-./4-(o-m6thylbenzyl)-l-pipgrazinyl7-tt'hyle (la partie phenyle 
pouvant Stre substitute en ortho, mSta-ou para par un groupement 

1^ NI^, OH, OCHg, un halogene, un groupement alkyle). 

R = H quand R = un groupement alkyle inftrieur ; R^ et R^ = un 
groupement alkyle infSrieur ; R"*" = H quand = un groupement 
phenyle, ph^nylalkyle ; 

R = H, un groupement alkyle infer ieur 7 
4 5 

20 R et R = un hydrogSne, des groupements alcoxy inferieur , par 
exemple -OCH^ ; -O-CH^-OCH^; hydroxy le, pyridinecarboxyle de 

formule -OCO ^ y amine, alkyle infgrieur, un halog&ne, 

25 des groupements nitro 7 
6 7 

R = R = H, un groupement alkyle inferieur, phenyle, phinylalkyle 
R = H, un groupement alkyle, phenyle, phenylalkyle. 

Dans la discussion suivanie du proced6 de 1' invention, les 
syiriboles R & r" doivent Stre consideres tels que definis ci-dessus, 
30 sauf indication contraire dans la discussion. On peut preparer 
les composts de 1 'invention oil R est I'hydrogfene, en traitant un 
compost de formule 



35 ^W^"2-^N 



CH2-CN 




Formule II 
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avec un acide halohydrique dans un solvant polaire, comme I'acide 
ac^tique, en chauffant dans I'eau la d^rivS resultant qui est une 
2-ainino-3-halobenzaz6pine pour obtenir un imide cyclique de 
formule 



10 




f-H 



Formule III 



et en r^duisant select ivement les groupements car1x>nyle adjacents 
15 au groupement imide du conposS de Formule III. 

Le borane est un rSactif appropriS pour r^duire les groupements 
carbonyle du cortposS de Formule III. 

On peut ggalement preparer les composes de 1' invention oCl 
R est I'hydrogfene en hydrogSnant un con^osS de Formule II. 
20 On effectue de preference 1 'hydrogSnation de fagon catalytique 
en utilisant un catalyseur au nickel Raney. 

On peut preparer les composes de 1' invention oil R est 
I'hydrogfene et oil les substituants R^ i sont des groupements 

alkyle infSrieur, ph^nyle ou phenyl (alky le inf^rieur) , en faisant 
25 r6agir une amine de formule 



30 




Formule IV 



35 avec un compost de formule R'''-S02X o\X est un radical organique 
et X est un halogfene, en faisant r6agir le sulfonamide corres- 
pondant ainsi obtenu avec un ester de formule 



X — CH-COQAlk 



Formule V 



,8 
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oft Alk est un groupement hydrocarbon^ et X est un halogSne, en 
hydrolysant 1 'ester resultant, en traitant I'acide ainsi obtenu 
avec un agent d'haloggnation coinine le chlorure do sulfonyle pour 
obtenir I'halog^nure d'acide correspondant, en ajoutant I'halog^nure 
5 d'acide & une suspension froide d'halogenure d ' aluminium pour 
obtenir une benzaz^pinone de forntule 

.1 



10 




Formule vr 



15 

en rSduisant select ivenent le groupement carbonyle de la pcurtie 
azSpinone du compose de Formule VI et en en Sliminant le radical 

On pr4fSre utiliser le chlorure de p-tolu6nesulfonyle comrae 
20 compose de formule R'^'-SG^X, alors que I'on prSffere comme ester 
de formule V le bromacetate d*6thyle ou un de ses dSrivfis 
substitues convenablement . 

Le borohydriure de sodium est un reactif pr§f§re pour reduire 
sSlectivement le groupement carbonyle du compost de Formule VI. 
25 On peut preparer les con5>os6s de Formule I oii R est autre 

que I'hydrogene, en faisant rSagir un tel compost oil R est 
I'hydrog&ne, avec un rSactif qui remplace I'hydrogene par un des 
groupements R autres que I'hydrogSne. De tels rSactifs comprennent 
les composes de formule RX et R-C : OX o{!l R est autre que I'hydro- 
30 gSne et X est un hglogfene, ainsi que les aldehydes et les c^tones 
ayant au moins trois atomes de carbone. 

Quand on utilise un reactif de formule R-c : OX, la partie 
carbonyle est ensuite sSlectivement rSduite en groupement 
methylene. L'hydrure de lithium et d' aluminium est un reactif 
35 prefSrg pour la reduction. 

Quand on utilise comme rSactif un aldehyde ou une c#tone, 
'on peut rSduire la double liaison de la partie liSe ^ I'atome 
d' azote du noyau azepine du produit. On pr6fSre,pour la reduction, 
utiliser le borohydrure de sodium. 
^O On peut faire des changements appropriSs des substituants 
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R et R des con^s^s de f ormule I par des moyens apparents & 
I'hoimne de I'art. Dans un mode de realisation du proc^d^ de 
1' invention, on traite les composes de Formule I oCl R est 
I'hydrogfene et au moins un des groupements R^ et est un 
5 groupement alcoxy, par un acide 'halohydrique en solution dans I'eau, 
de preference 1 'acide brcmhydrique, pour eliminer le groupement 
alcoxy et le remplacer par un groupement hydroxy le. On peut 
effectuer 1 'elimination avant ou apres la reaction du con^osS de 
formule I avec les composes de formule RX et RC i OX, un aldehyde 

10 ou une cStone, comme indiquS ci-dessus. 

Les composes ci-dessus 6tant des bases organiques/ forment 
facilement des sels avec les acides organiques ou min€raux comme 
les acides chlorhydrique, malSique, tartrique, sulfurique, et 
les autres acides non toxiques, pour former des sels d 'addition 

15 d 'acide pharraaceutiquement acceptaTDles. 

Les composes particulierement satisfaisants du point de vue 

de I'analg^sie et de 1 "antagonisme aux narcotigues sont les 

A 5 

composes dans lesquels R et R !<ont des groupements hydroxyle ou 
alcoxy inf€rieur. 
20 Le Schema de Reaction A suivant illustre deux techniques 

gSnSrales d<s preparation d'un compose representatif de formule I 
oii R est un atome d'hydrogene, I'un des groupements R^ et R^ est 

un groupement methoxy et I 'autre un atome d'hydrogene, les 

13 6 G 

substituants R k R et R a r" etant I'hydrog^ne. 
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Les nodes op€ratoires suivants illustrent la preparation 
des intermSdiaires utilises dans la synthase indiquSe dans le 
schSina de reaction pr6c6dent. 

Mode opgratoire I 
5 3 . 4-Dimefhvlanisole 

On met en suspension du 3 ,4-dim6thylphgnol (1 kg, 8,2 moles) 
dans de I'eau (3300 ml) et on chauffe le melange agitg h 45"C. 
On enlSve la source de cTialeur. On ajoute alternativement sous 
agitation constante des portions de sulfate de dimSthyle 
10 (1310 g, 10,4 moles) et d'une solution d'hydroxyde de sodium 
(576 g, 14,4 moles) dans de I'eau (1480 ml), de fagon que la 
chaleur de reaction maintienne la tenpSrature a 47 - SO'C. 
L 'addition prend environ 5 heures. On agite & la temperature 
de la pi^e le melange resultant pendant encore 3 heures puis on 
15 le laisse au repos toute la nuit & la temperature de la pifece. 
On extrait le melange riactionnel avec du chloroforme 
(1 X 800 ml, 3 X 400 ml) . On lave les couches efhloroforffliques 
rfiunies avec de I'eau (3 x 200 ml). AprSs s6chage de la solution 
chloroformique sur du sulfate de magnesium arihydre, on fivapore le 
20 solvant dans un Svaporateur rotatif a 15 mm de mercure. On distille 
I'huile Iggferement jaune qui reste,a une pression de 7 mm,et on 
recueille la fraction bouillant entre 85 et 88*C. On recueille 
942 g. 

Mode op^ratoire II 

25 Acide 4-n»6thoxvphtaliaue 

On met en suspension du 3,4-dim6thylanisole (250 g, 1,84 mole) 
dans de I'eau (7 1) Si 70»C. On ajoute petit i petit du permanganate 
de potassium (2 kg, 12,6 moles) a une vitesse qui maintient la 
ten^jSrature entre 75 et 85"C. L'addition est termin^e en 5 heures. 

30 On agite pendant encore 3 hevures le melange rSactionnel, sans 
le chauffer, puis on le laisse toute la nuit a la temperature de 
la pifece. On enlfeve le bioxyde de manganese prScipite par 
filtration sous vide. On ajoute du chlorure de sodium (1500 g) 
au filtrat que I'on acidifie ensuite avec de 1' acide chlorhydrique 

35 concentre (environ 800 ml) jusqu'a pH 1-2. On extrait le prficipite 
par de 1' acetate d'Sthyle (3 x 1 1) . On s&che 1' extrait d'ac6tate 
d'ethyle sur du sulfate de magnesium anhydre, puis on ^vapore 
le solvant a 15 mm de mercure. Le solide rSsiduel a un point 
d 'ebullition de 168 - 174" et un poids de 240 g. 
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Mode op^ratoire III 
Anhydride 4-m4thoxvphtaliaue 
On mSlange de I'adde 4-ingthoxyphi:alique (959 g, 5,06 moles) 
at de I » anhydride acStique (2 1) et on les chauffe H reflux. 
5 Apr 6s 2 heures ^ reflux, on f iltre la solution pendant 

qu'elle est encore chaude. On refroidit le filtrat k la temperature 
de la pifece puis on le refroidit 5 -lO'C pendant la nuit. On 
r^cupfere le pr6cipit6 solide par filtration sous vide, on le 
lave avec de I'Sther de pStrole (40 - 60°) et on le s&che I'air. 
10 Le prScipite aua poida de 649 g et un point de fusion de 89 - 94°C. 
On 6vapore H siccitS & 15 mm de msrcure les liqueurs-mSres 
d'anhydride acStique. On dissout le rSsidu dans de I'acState ' 
d'6thyle (1 1) et on lave la solution avec de I'eau (2 x 500 ml), 
avec une solution satur^e de carbonate de sodium (2 x 500 ml) , 
15 de I'eau (500 mO, et une solution saline satur^e (500 ml). On 
s^che 1 'acetate d'^thyle sur du sulfate de magnesium anhydre et 
on I'Svapore a. 15 mm. Le solide obtenu a un point de fusion de 
89 - 93 "C et un poids de 103 g. 
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Mode opgra-toire IV 
4-Jfethoxv-o-xvlenol 
On met en suspension de I'hydrure doutle de lithium et 
d 'aluminium (75 g, 1,98 mole) dans du tetrahydrofuranne (2 1) 
5 sous atmosph&re d' azote H la temperature de la piSce. On ajoute 
goutte d goutte & la suspension agitee une solution d' anhydride 

/l-m^thoxyphtalique (250 g, 1,40 mole) dans du tetrahydro- 
furanne (500 ml) pendant 3 heures. on chauffe a reflux le me- 
lange r^actionnel resultant pendant 2 heures puis on le laisse 
10 toute la nuit ^ la tenp^rature de la piSce. on ajoute succes- 
siveraent de I'eau (75 ml), une solution d'hydroxyde de sodium 
a 15% (75 ml) et de I'eau (225 ml),au miilange rSaotionnel agitS 
et refroidi pax de la glace. On continue h agiter pendant 
encore une heure; puis on filtre les sels. On sSche le filtrat 
15 sur du sulfate de magnesium. On 6vapore le solvant s6ch6 & 
15 mm. On obtient une huile incolore qui se solidifie au repos 
en donnant 217 g du diol de point de fusion 69-73 °C et de 
point d'Sbullition 146'»C a 0,025 mm. 
Analyse §14mentaire 
20 Calcul6e pour C^^i2°3' ^ ^ 64,27; H = 7,19. 

TrouvSe C = 64,01? H = 7,43. 

Mode op^ratoire V 
4-M§thoxv-a, a ' -dibromo-o-xyl^ne 
On met en suspension du 4-itiethoxy-o-xylenol (250 g, 
25 1,49 mole) dans du dichloromethane (2,5 1) i la temperature 
de la pi^ce. On ajoute goutte a goutte pendant 5 heures et 
demie du tribromure de phosphore (417 g, 1,49 mole). La tempe- 
rature ne dSpasse jamais 35**C. On ajoute en 5 heures les 
100 premiers ml de bromure, et le reste en 30 minutes. On 
30 agite le melange rSactionnel pendant encore 2 heures puis on 
le refroidit S 10''C et on ajoute 500 ml d'eau en lO minutes. 
La temperature reste infgrieure a 25 °C. Apris encore 5 minutes, 
on separe le dichloromethane et on le lave avec une solution 
satur^e de carbonate de sodium (500 ml), de I'eau (2 x 400 ml) 
35 et une solution saline saturge (400 ml) . on sfeche la solution 
de dichloromethane sur sulfate de magnesium. L ' evaporation 
du solvant ^ une pression de 15 mm fournit 430 g d'un solide.de 
point de fusion 48 - SO". 

On recristallise le produit dans de 1 'ether de petrole 
40 (40 - 60"C) . Son point de fusion est alors 49 - 49, 5''C. 
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Analyse SlSmentaire 

Calculee pour CgHj^^Br^O : C = 37,04; H = 3,43; Br = 54,36 
Trouvee ■ C = 37,15; H = 3,60? Br = 54,42. 

Mode operatoire VI 
5 4-jyigthoxy-o-phenvldnediac6tonitrile 

On met en suspension du cyanure de sodium finement moulu 
(73 g, 1,48 mole) dans du dimgthylsulfoxyde (500 ml) & I'aide 
d'un "Vihro-Mixer". On ajoute goutte i goutte t la suspension 
de cyanure une solution de 4-methoxy-a, o ' -dibromo-o-xyl&ne 
10 (113 g, 0,384 mole) dans du dimethylsulf oxyde (200 ml). On 
garde la temperature interne a 35-38 00 en utilisant un bain de 
glace. L' addition prend 15 minutes. On continue 1' agitation 
du melange r^actionnel pendant encore 1 heure et demie. On 
verse le melange rSactionnel dans de I'eau (4 1.) . on extrait 
15 le melange aqueux avec de 1' ether (2 x 1 1./ 3 x 300 ml) et on 
lave les extraits StMres combines avec de I'acide chlorhydri- 
que dilue (5N) (2 x 500 ml), une solution satur^e de carbona- 
te de sodium (1 x 500 ml), de I'eau (3 x 500 ml), et une solu- 
tion saturee de chlorure de sodium (2 x 500 ml). On seche la 
20 oouche eth^ree sur du sulfate de magnesium. On Svapore la so- 
lution Sth6r6e sech^e et I'on dbtient une huile que I'on dis- 
tille en recueillant la fraction qui bout entre 160 et 165? 
(a 0,1 mm). On recueille 53 g. On cristallise 1 'huile obtenue. 
dans I'^ther (650 ml) ce qui donne 45 g (p.f. 51 - 53"). 
25 On fait une seconde r^colte de 5,8 g (p.f. 49 - 51°). 
Analyse elementaire 

calculee pour Cj^iHj^o'^2° ' ^ " 70,78; H = 5,48; K = 14, SO. 
Trouvee C = 70,95; H = 5,41; N = 15, 05. 

Mode operatoire Vil 
30 4-Methoxv-o-phe n/lfenediacetimide 

On dissout dans de I'acide acetique (180 ml) du 4-mgtho3y- 
o-ph6nylSnediac6tonitrile (135 g, 0,725 mole) et on 1 'ajoute 
goutte a goutte pendant 30 minutes a une solution d'acide 
bromhydrique dans I'acide acetique (32%, 500 g) & 15 - 20°C. 
35 On agite le melange reactionnel a la temperature de la piece 
pendant 4 heures. On filtre le solide precipite et on le lave 
avec de I'acide acetique jusqu'a ce que le solide soit inco- 
lore. On lave le solide t I'acStone et on le sSche a I'air. 
II p^se alors 196 g. 
40 On ajoute le solide ci-dessus a de I'eau (3,5 1.) que I'on 
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a auparavant chauff&H 85'. Quand tout le solide est dissout, 
on ajoute pendant cinq minutes de I'acfitate de sodium anhydre 
(48 g, 0,59 mole). La tenpSrature monte a 93" et on la main- 
tient a 92 - 93" pendant 1 heure. On enlfeve la source de cha- 
5 leur et on agite le melange rfiactionnel pendant 45 minutes 
pendant que la temperature descend a 70°. On filtre le melange 
r^actionnel chaud pour obtenir I'imide desirS de point de 
fusion 180 - 183", (105 g) . On recristallise I'imide dans le 
methanol absolu. Son point de fusion est alors 181 - 183*'. 
10 Analyse ^l^mentaire 

Calcul6e pour Cj^j^H^^^NO^ - C = 64,38; H = 5,40; N = 6,83. 

Trouv6e C = 64,57; H = 5,59; N = 6,62. 

On donne les exenples suivants de con^os^s spScifiques 

et de leur preparation pour illustrer 1' invention, etant entendu 
^ ^ Syant 
15 que les autres compos6s/la formule gSnSrale peuvent 6tre fa- 

briqu^s par des modifications de routine connues dans la technique, 

Exemple la 

7-M6thoxv-l. 2, 4, 5-t6trahvdro-3H, 3-benzaz6pine 

M6thode I 

20 On ajoute par portions pendant 20 minutes du 4-metho3iy-o- 

phSnylSnediacetimide (50 g, 0,245 mole) a une solution de 
borane dans le t6trahydrofuranne (11., 1 mole dans BH2),que 
I'on agite k 10°C sous atmosph&re d' azote. On agite la solu- 
tion a la ten5>6rature de la pi6ce pendant 5 heures. On ajoute 

25 de I'acide chlorhydrique (6N, 20 ml) au mSlange r€actionnel 
agite et refroidi par de la glace, pendant 45 minutes. La forma- 
tion d'Scume initiale subsiste et on ajoute encore 230 ml 
d'acide chlorhydrique (6N) pendant 30 minutes. On agite la sus- 
pension h la temperature de la pi^ce pendant 16 heures, puis 

30 on filtre les parties insolubles. On evapore le filtrat & 

siccite a 15 irsn et on traite 7.e solide residuel avec de I'eau 
(500 ml) . On filtre le melange aqueux et on alcalinise le 
filtrat avec une solution a 10J4 d'hydroJQi'de de sodium. On 
extrait I'huile precipitee par le benzSne (1 1) et on s^che 

35 1' extrait benzenique svir du sulfate de magnesium. L ' evaporation 
du benzene fournit une huile (32 g) que I'on distille a 0,05 mm. 
on recueille la fraction qui bout entre 90 et 93". Bile pSse 
28 g. 

On analyse I'eimine sous forme de son maieate que I'on 
40 recristallise dans la metlyiethylcetone. Son point de fusion 

i 
I 
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est de 140 - 141". 
Analyse ^ISmentaire 

CalcuUe pour C^^j^Hj^gNO - C^H^O^s C = 61,42; H = 6,53; 

N = 4,78. 

5 Trouvie C = 61,52; H = 6,74; N = 4,93. 

Exemple lb 

Mithode II 

On charge une bombe d'hydrog6nation de Parr (1 jL) avec 
du 4-in6tlio3cy-o-ph€nylSnediacgtonitrile (75 g, 0,403 mole), 

10 de I'gthanol absolu (500 itH) et un catalyseur au nickel 

Ran^ (Raney n" 28 dans I'eau, 50 g de catalyseur huinide)..0n 
lave plusieurs fois le catalyseur avec du mgthanol absolu 
avant de I'aj outer. On chauffe la bombe jusqu't ce que la tem- 
perature de la solution soit de 90«»C, et la pression d'hydro- 

15 gSne est de 68 atmospheres. On commence S agiter et on arrSte 
le chauffage. On effectue la reduction S 68 - 48 atmospheres 
et on continue a agiter pendant que la tenrpgrature descend ^ 
SO^C. La reduction de la pression d'hydrogSne est de 120 
atmospheres. On enlSve le catalyseur par filtration et on 6va- 

20 pore le solvant. On distille I'huile rgsiduelle et on recueille 
la fraction qui bout entre 82 et 86 °C (sous 0,01 mm). Elle 
pSse 24 g. 

Le schema de reaction B suivant illustre la technique uti- 
lisSe pour substituer des gfoupements divers i un atome d'hy- 
25 drogSne en position 3 d'une benzazSpine. 
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Exemple 2 

7-Hydroxv~l. 2 . 4. 5-tgtrahvdro-3H. S-benzazepine 

(D^mgthylation) 
On chauffe a reflvix pendant 3 heures de la 7-ingthoxy- 
5 l,2,4,5-tetrahydro-3H, a-benzazepine (15 g, 0,085 mole) avec une 
solution aqueuse a 48% d'acide bromhydrique (120 ml), on 
evapore sous vide I'acide en exces et on lave le solide r^si- 
duel a 1 'acetone et on le f litre pour obtenir le sel(19,5 g) 
du coinposg cit6 en titre. On recaristallise le sel dans I'etha- 
10 nol absolu. II a alors un point de fusion de 248 - 249". 
Analyse elementaire 

Calculee pour Cj^^H^^lSO - HBr C = 49,19; H = 5,78; 

Br = 32,73; N = 5,74. 
Trouvee : C = 49,15; H = 6,00? Br = 32,44; K = 5,61. 
15 On obtient 1" amine libre en traitant le sel ci-dessus 

en solution aqueuse avec une quantite equivalents d'hydroxyde 
de sodium. On filtre le pr^cipite solide et on le recristallise 
dans I'isopropanol. Son point d' ebullition est de 191 - 193". 
Analyse Elementaire 
20 calculee pour C^^E^^m-. C = 73,59; H = 8,03; N = 8,58. 

Trouvee c = 73,34; H = 8,03; H = 8,71. 
Exemple 3 

3- (3, 3-Dimeth vlallvl) -7-metlioxy-l, 2. 4. 5-tetrahvdro-3H. 3- 
benzazgpine (jyiethode A) 

25 On melange et on agite ^ la tempirature de la piece de la 

7-ffiitho3c/-l,2,4,5-t6trahydro-3H, 3-benzazepine (17,7 g, 0,1 mole), 
de la tri^thylamine (lo,l g, 0,1 mole), du benzene (200 ml) 
et du dimSthylformamide (40 ml), on ajoute goutte a goutte du 
l-chloro-3-methyl-2-butene (10,7 g, 0,107 mole) pendant 15 

30 minutes, on agite le melange r^actionnel pendant 4 heures, puis 
on ajoute de I'eau (200 ml) . On separe la couche benzenique 
et on la lave ^ I'eau. Apres sechage sur du sulfate de magnesium, 
on §vapore le benzene sous vide pour obtenir une huile de 
poids 1,5 g. On purifie 1 'huile par chromatographie sur gel 

35 de silica et 61ution avec un melange benzene ^ methanol (9:1). 
On transforme 1" amine pure (15,7 g) en chlorhydrate que I'on 
recristallise dans I'isopropanol (point de fusion 204 -206,5"). 
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Analyse SlSinentaire 

Calcul6e pour C^^gHjgNO - HCl^ C = 68,21; H = 8,58; 

N = 4,97; CI = 12,58. 
TrouvSe : C = 68,14; H = 8,69; N = 5,00; Cl = 12,71. 

5 Exemple 4 

3- (3. 3-Diin6thvlallvl) -7-hydroxy-l. 2. 4, 5-t6trahvdro-3H. 3~ 
benzazgpine (M^thode c ) 

On ajoute de la txi6tlylamine (23,2 g, 0,23 mole) t une 
solution de bronh^drate de 7-hydro3y-l,2,4, 5-t6ta:ahydro-3H,3- 

10 benzaz^pine (28 g, 0, 115 mole) dans du dimgthylforinaiaide (120 
ml) qae I'on agite H la ten^rature de la pi^ce. Apr^s 5 minu- 
tes, on ajoute goutte ^ goutte pendamt 15 minutes du 1-chloro- 
3-mfitliy 1-2 -butane (13,2 g, 0,127 mole), on chauffe le melange 
rSactionnel a SO'C pendant 2 heures. On ajoute de I'eau (200 ml) 

15 et on isole le produit par extraction a I'Sther §thylique. 

On sSche 1 ' extrait 6thSr6 sur du sulfate de magnesium, puis on 
gvapore l'6ther pour dbtenir un solide. on triture le solide 
avec du cyclohexane et on filtre pour obtenir 20 g du composS 
cit£ en titre. on transforme I'cunine en chlorfaydrate que I'on 

20 recristallise dans le methanol absolu (point de fusion 254,5 - 
256-C). 

Analyse 414mentaire : 

Calcul6e pour Cj^gH2j^N0 - HCl . C = 67,30; H = 8,28; 
N = 5,23; Cl = 13,24. 
25 Trouvfie C = 67,48; H = 8,34; K = 5,32; Cl = 13,39. 
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Example 5 

3-Cvclopropvlm 4thvl-7--m6thoxv-l .2.4, 5~tetrahvdro«3H . 3-benzaz6pine 

(Methode B) ^ Tj — 

I'acide 

On ajoutegoutte ^ goutte une solution du chlorure de/cyclo- 
5 propaneearboxylique (lo g, 0,0955 mole) dans du t^trahydrofuranne 
(50 ml),a une solution de 7-m6thoxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3- 
benzazSpine (13 g, 0,0735 mole) et de pyridine (6,9 g, 0,087 mole) 
dana du t6trahydrofuranne (100 ml) & 0"C pendant 30 minutes. 
On agite le melange rSactionnel k la temperature de la pi^ce 
10 pendant encore 2 heures. On ajoute 20O ml d'eau et on ^vapore 
sous vide le tfitrahydrof uraxme. on extrait 1' amide par 1' ether 
di^thylique et on lave la couche SthSrSe avec une solution a 
5% d'hydroxyde de sodium et de I'acide chlorhydrique (3N) . 
Aprfes avoir s^ch^ 1' extrait 6fh.6r6 sur du sulfate de magnesium, 
15 on Svapore sous vide le solvant pour obtenir 1' amide. 

On peut recristalliser 1" amide dans le cyclohexane pour 
obtenir la 3-cyclopropylcarbonyl-7-m6thoxy-l,2,4,5-t6trahydro- 
3H,3-benzaz6pine pure (p.f. 58-60'C) . 
Analyse ^Ifimentaire 
20 Calcul&pour Cj^gHj^gNOj s C = 73,44; K = 7,81; N = 5,71. 

Trouv6e : C = 73,69; H = 7,79; N = 5,99. 

On dissout 1' amine brute dans du t^trahydrofuranne (loo ml) 
et on ajoute la solution goutte ^ goutte ^ une suspension d'hydrure 
double de lithium et d'aluminivim (2,5 g. 0,066 mole) en chauffant 
25 a reflux le tetrahydrofuranne (250 ml) pendant 30 minutes. On 
chauffe a reflux le melange rSactionnel pendant encore 2 heures. 
On decompose le produit de reaction refroidi en ajoutant succes- 
sivement de I'eau (2,5 ml), une solution S 1596 d'hydroxyde de 
sodium (2,5 ml) et de I'eau (7,5 ml). On filtre la solution 
30 tStrahydrofurannique et on la s&che sur du sulfate de magnesium. 
L' Evaporation du solvant sous vide fournit 1' amine sous forme 
d'une huile pesant 13 g. On transforme 1' amine en chlorhydrate 
que Ton cristallise dans 1' isopropauiol (p.f.. 222-223"0. 
Analyse Element aire 
35 Calculee pour Cj^^H^ j^NO.HCl : C = 67,28; H = 8,28; 

N = 5,23; CI = 13,24. 
TrouvEe : C = 66,98; H = 8,16; 

N = 5,08; CI = 13,00. 
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Example 6 

3-Cvclopropvlm6thvl--7"hvdroxv-l ,2.4, 5-tetrahvdro-3H . 3-ben2az6pine 

(M^thode D) 

On ajoute de la triSthylamine (17,7 g, 0,175 mole) a une 
5 solution de bronihydrate de 7-hydroxy-l,2 ,4,.5-t6trahydro-3H,3- 
benzaz6pine (13 g, 0,053 mole) dans du dimethylformamide (50 ml) 
que I'on agite & la temperature de la piece. Aprfes 5 minutes, on 
refroidit le melange reactionnel ^ o'C et on ajoute goutte h 
goutte pendant 10 minutes du chlorure de I'acide cyclopropane- 
10 carboxylique (13 g, 0,124 mole) . On agite le melange reac- 
tionnel a la temperature de la pi^ce pendant une heure. On ajoute 
100 ml d'eau au mSlange r6actioiudet on extrait le prScipite par 

I'aoState d'6thyle (300 ml). On lave 1' extrait d' acetate 
d'Sthyle avec une solution a lo% d'hydroxyde de sodium et de 
15 I'acide chlorhydrique (3N) . On sfeche la couche d' acetate d'ethyle 
sur du sulfate de magnesium et on I'evapore sous vide pour obtenir 
1' amide brut (14 g) . On recristallise 1' amide dans I'^ther 
diisopropylique (p.f . 87-89") . 
Analyse 6l6roentaire 
20 Calcul4e pour Cj^gHj^NO^ : C = 72,21; H= 7,07; K =4,68. 

Trouvie : C = 72,48; H = 6,99; N = 4,62. 

On ajoute goutte & goutte une solution de 3-cyclopropYl- 
carbonyl-7-cyclopropy Icarbonyloxy-1 ,2,4, 5-t§trahydro-3H, 3-benza- 

zSpine (18 g, 0,06 mole) dans du tetrahydrof uranne (200 ml) a une 

double 

25 suspension d'hydrure/ de lithium et d'aliaminium (5 g, 0,132 mole) 
dans du tetrahydrof uranne (500 ml) , ^ la temperature de la piSce 
pendant 30 minutes. On agite le melange reactionnel h la tempe- 
rature de la piece pendant 18 heures. On ajoute avec precaution 
de I* acetate d'ethyle (50 ml), puis une solution aqueuse saturee 

30 (750 ml) de tartrate d' ammonium. On agite le melange reactionnel 
pendant encore 1 heure. II se forme deux couches et on separe 
la couche tetrahydrcf urannique . On evapore sous vide le solvant 
et on dissout le residu dans du chloroforme. On lave la solution 
chloroformique ^ I'eau et on la s^che sur du sulfate de magnesium. 

35 L • evaporation sous vide du chloroforme fournit le compose <:ite 
en titre sous forme d' un solide (12 g) . On transforme 1' amide en 
chlorhydrate que I'on recristallise dans 1' isopropanol 
(p.f. 220-222"'). 
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Analyse el^nientaire 

Calculee pour Cj^^Hj^gNO.HCl : C = 66,24; H = 7,94; 

N = 5,52; CI = 13,97. 

Trouvee : c= 66,13; H = 7,74; 

5 N = 5,30; Cl = 13,89. 

Exemple 7 

3-Cvclobutvlm6 thvl~7-hYdroxv-l .2,4. 5-t6trahvdro-3H. a-benzazeoine 

(M^thode D ) 

On ajoute de la triSthylamine (27,8 g, 0,275 mole) a une 

10 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2 ,4, 5-tetrahydro-3H,3- 
benzazSpine (19,5 g, 0,08 mole) dans du din^thylformamide 
(90 ml), que I'on agite a la temperature de la piece, Apres 
5 minutes, on refroidit le melange reactionnel & O'C et on ajoute 
goutte §L goutte pendant 15 minutes le chlorure de I'acide 

15 cyclobutanecarboxylique (22 g, 0,186 mole). On agite le melange 
r6actionnel & la terap6rature de la pifece pendant 3 heures. on 
ajoute de I'eau (200 ml) au melange reactionnel et on extrait 
le pr^cipite a 1 'acetate d'^thyle (400 ml). On lave 1' extrait 
d' acetate d' ^thyle avec de 1' acide chlorhydrique (3N) et une 

20 solution de bicarbonate de sodium. On seche la couche d' acetate 
d'ethyle sur du sulfate de magnesium et on I'^vapore sous vide 
pour obtenir 1" amide brut (26 g) . On recristallise 1' amide 
dans l'6ther diisopropylique (p.f. 96-98"). 
Analyse 4 lament aire 

25 CalculSe pour C^^H^^m^ : C=73,36; H = 7,70; N = 4,28. 

Trouvee 5 C=73,60; H = 7,64; N = 4,50. 

On ajoute goutte a goutte une solution de 3-cyclobutylcar- 
bonyl-7-cyclobutylcarbonyloxy-l ,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benzaz%oine 
(18 g, 0,055 mole) dans du tetrahydrof uranne (200 ml), a une 

30 suspension d'hydrure double de lithium et d'aluminium {5g, 0,132 mo- 
le) dans du tetrahydrof uranne {500 ml) , a la temperature de la 
pi&ce pendant 30 minutes. On agite le melange reactionnel a la 
temperature de la piSce pendant 2o heures. On ajoute avec 
precaution de 1' acetate d'Sthyle (50 ml), puis une solution 

35 aqueuse saturee (500 ml) de tartrate d'animonium. On agite le 
melange reactionnel pendant encore 1 heure, II se forme deux 
couches et on separe la couche tetrahydrof urannique , On 4vapore 
sous vide le solvant et on dissout le residu dans du chloroforme. 
On lave la solution chloroformique avec de I'eau et on la seche 

40 sur du sulfate de magnesium, L ' Evaporation sous vide du chloroforme 
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fournit un serai-solide que I'on tritvire avec de l'6ther digthylique 
et que I'on f litre pour obtenir le compost citS en titre 
(9,3 g). 

On transforms 1* .amine en chlorhydrate que I'on recristallise 
5 dans un melange methanol :6ther di^thylique (p.f. 252-254''C) . 
Analyse 6l6mentaire 

CalculSe pour Cj^gB^j^NO.HCl ; C = 67,30; H = 8,28; 

N = 5,23; Cl = 13,24. 
TrouvSe : C = 67,03; H = 8,06; 

10 N = 5,49; Cl = 13,00. 

Exemple 8 

3 -Cyclopentvlin6thvl-7-hvdroxv-l ,2,4, 5-t6trahydro~3H . 3-benzaz6pine 

( Mgthode D ) 

On ajoute de la tri^thylamine (19,4 g, 0,191 mole) h. une 

15 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2 ,4, S-t^traihydro-SH, 3- 
benzaz6pine (12 g, 0,049 mole) dans du dimSthylformamide (60 ml), 
que I'on agite ^ la temperature de la piSce. Apr^s 5 minutes, 
on refroidit le melange rSactionnel a 0"C et on ajoute goutte 
k goutte pendant 5 minutes le chlorure de I'acide cyclopentane- 

20 carboxylique (15,6 g, 0,117 mole). On agite le melange rSactiotmel 
^ la temperature de la pifece pendant 3 heures. On ajoute 200 ml 
d'eau et on extrait le pr^cipite par I'ac^tate d'6thyle (300 ml). 
On lave 1' extrait d' acetate d'ethyle avec de I'acide chlorhy- 
drique (3N) et une solution de carbonate de sodium. On sfeche la 

25 couche d' acetate d'6thyle sur du sulfate de magnesium et on 
I'^vapore sous vide pour obtenir 1 ' amide-ester brut sous forme 
d'huile (17,5 g) . 

On dissout I'hulle cl-dessus (17,5 g, 0,049 mole) dans du 
tetrahydrofuranne (150 ml) , et on ajoute goutte S goutte la 

30 solution & une suspension d'hydrure double -de lithium et 

d' aluminium (3 g, 0,079 mjle) dans du tetrahydrof uranne (400 ml) 
i la temperature de la piSce pendant 30 minutes. On agite le 
meicuige rSactioimel a la temperature de la pigce pendant 17 heures. 
On decompose le complexe par addition successive d'eau (3 mli, 

35 d'une solution ^ 15% d'hydroxyde de sodium (3 ml) et d'eau (9 ml). 
On traite I'emulsicn resultante avec du gaz carbonique jusqu' & 
ce que le pH atteigne 8,5. On f litre la solution tetrahydro- 
furannique pour s^Bzrer les sels, on la s&che sur du sulfate de 
magnesium et on I'evapore sous vide. On dissout I'huile resultante 

40 en la chauffant h. reflvtx avec de 1' ether diisopropylique (100 ml). 
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et au cours du refroidissement le compose cite en titre precipite 
sous forme d'un solide cristallin (8 g) . On transforme 1' amine 
en chlorhydrate que I'on recristallise dans I'ethanol absolu 
(p.f . 263-265 "O . 
5 Analyse 6l6mentaire 

Calcul^e pour Cj^gH23NO.HCl : C = 68.,21; H = 8,58; 

N = 4,97; CI = 12,58. 
Trouvee : c = 68,02; H = 8,49? 

N = 4,92; CI = 12,58. 

10 Exemple 9 

3~Allyl-. 7-hydroxv-l ,2,4, S-tetrahydro-BH . 3-benzagepine 

( Methods C ) 

On ajoute la triSthylamine (8,25 g, 0,082 mole) a une 
solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-t:6trahydro-3H,3- 
15 benzazfipine (lo g, 0,041 mole) dans du dim^tiiylformamide (35 ml)* 
que I'on • agite k la temperature de la pidce. AprSs 5 minutes, 
on ajoute goutte a goutte pendant 15 minutes du bromure d'allyle 
(4,96 g, 0,041 mole) . On agite le melange r^actionnel & la 
temperature de la piece pendant 3 heures. On ajoute 100 ml 
20 d'eau et on isole le produit par extraction par 1' acetate 

d'Sthyle. On seche la couche d* acetate d'Sthyle sur du sulfate 
de magnesium et on I'^vapore sous vide pour obtenir le compost 
cite en titre sous forme d'un solide (6,4 g) . On transforme 
1' amine en chlorhydrate que I'on recristallise dans 1' isopropanol 
25 (p.f. 176-178''C) . 
Analyse 4 lament a ire 

Calculee pour Cj^^^j^y^^ -^^^ ' ^ - 65,13; H = 7,57; 

N = 5,84; Cl = 14,79. 
Trouvee : c = 54,82; H = 7,37; 

30 N = 5,59; Cl = 14,71. 

Exemple lo 

3~Cyclopentvlm§thvl-7-m6thoxv-l ,2,4, S-t^trahydro-SH, B-benzazepine 

( M^thode B ) 

On ajoute goutte a goutte une solution du chlorure de 
35 I'acide cyclopentanecarboxylique (9 g, 0,068 mole) dans du 

benzene (2o ml), a ime solution de 7-methoxy-l, 2 ,4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazgpine (10 g, 0,056 mole) et.de triethylamine (5,65 g, 
0,056 mole) dans du benzene (loO ml), k o" pendant 10 minutes. 
On agite le melange rSaetioimel a la temperature de la pifece 
40 pendant 2 heures. On ajoute de I'eau (50 ml) et on separe I'extrait 
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benzSnique. On lave I'extrait benzSnique avec de I'acide 
chlorhydrique (3N) et une solution de carbonate de sodium, 
puis on le sgche sur du sulfate de magnesium. L* Evaporation 
sous vide du benzfene fournit 1' amide sous forme d'huile (15 g) . 
5 On dissout 1* amide brut dans du tetrahydrofuranne ( 60 ml) 

et on ajoute cette solution goutte & goutte a une suspension 
d'hydrure double de lithium et d' aluminium (2,12 g, 0,056 raole) 
dans du tStrahydrofuranne (90 ml) , pendant 30 minutes & la 
temperature de la pi&ce. On agite le melange rSactionnel a la 
10 tenpSrature de la pi&ce pendant 2,5 heures. On decompose le 
complexe en ajcutant success ivement de I'eau (2,1 ml), une 
solution a 15% d'hydroxyde de sodium (2,1 ml) et de I'eau 
(6,3 ml). On filtre la solution tetrahydrof urannique et on la 
s&che sur du sulfate de magnesium. L' evaporation sous vide du 
15 solvant fournit 1' amine sous forme d' une huile que I'on transforme 
en chlorhydrate (14,4 g) . On recristallise le sel dans I'iso- 
propanol (p.f. 250 - 252"C) . 
Analyse ^iSmentaire 

Calcul^e pour Cj^^H25NO .HCl : C = 69,03; H = 8,86; 
20 N = 4,74; Cl = 11,99. 

TrouvSe : C = 58,87; H = 8,71; 

N = 4,98; Cl = 11,90- 

Exemple 11 

3-Cvclobutvlm6thvl-7-m6thoxy-l .2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benzazepine 

25 (M^thode B ) 

On ajoute goutte 4 goutte une solution du chlorure de I'acide 
cyclobutamecarboxylique (8,05 g, 0,068 mole) dans du benzene 
(20 ml), il une solution de 7-methoxy-l,2 ,4, 5-tStrahydro-3H,3- 
benaazSpine (10 g, 0,056 mole) et de tri^thylamine (5,65 g, 

30 0,056 mole) dans du benzene (lOO ml), a 0° -pendant 10 minutes. 
On agite le melange r^actionnel a la temperature de la piece 
pendant 2 heures. On ajoute de I'eau (50 ml) et on separe 
1 ' extrait benzenique . On lave 1 ' extrait benz6nique avec de 
I'acide chlorhydrique (3N) et une solution de carbonate de 

35 sodium, puis on le s&che sur du sulfate de magnesium. L' Evapora- 
tion sous vide du benzene fournit 1' amide sous forme d'huile. 

On dissout 1' amide brut dans du tetrahydrof uranne (60 ml) 
et on ajoute cette solution goutte & goutte & une suspension 
d'hydrure double de lithium et d' aluminium (2,12 g, 0,056 mole) 

40 dans du tetrahydrof uranne (90 ml) pendant 30 minutes a la 
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temperature de la piece. On agite le melange riactionnel a la 
temperature de la pi§ce pendant 2,5 heures. on decompose le 
complexe par addition successive d'eau (2,1 ml) .ffune solution 
i 15% d'hydroxyde de sodium (2,1 ml) et d'eau (6,3 ml). On 
5 filtre la solution tetrahydrofurannique et on la seche sur du 
sulfate de magnesium. L' evaporation sous vide du sclvant 
fournit 1' amine sous forme d'huile que I'on transforme en 
chlorhydrate (14,2 g) . on recristallise le sel dans un melange 
isopropanol: methanol (10:1). Son point de fusion est de 
10 235-236 "C. 

Analyse 6lSmentaire 

CalculSe pour Cj^gHjgNO.HCl : C=68,21; H = 8,58; 

N = 4,97? CI = 12,58. 
Trouv^e : c = 67,95; H = 8,54; 

^5 N = 5,09; CI = 12,64. 

Exemple 12 

B-Allvl-^-meth oxv-l .2.4, 5-te trahvdro-3H . 3-benzazepine 

( Mgthode A) 

On melange et on agite a la temperature de la pifece de 
20 la 7-m€thoxy-l,2,4,5-tStrahydro-3H,3-benzaz6pine (5 g, 0,0282 mole), 
de la triethylamine (2,85 g, 0,0282 raole),du benzene (30 ml) 
et du dimethylformamide. On ajoute goutte ^ gcutte pendant 10 minu- 
tes une solution de 3-bromopropfene (3,42 g, 0,0282 mole) dans 
du benzene (20 ml) . On agite le melange reactionnel a la temperature 
25 de la piece pendant 3 heures, puis on ajoute de I'eau (60 ml) . 
On sgpare la couche benz^nique et on la lave 3 I'eau. Apr&s 
sSchage sur du sulfate de magnesium, on ivapore sous vide le 
benzSne pour obtenir le compos6 citS en titre sous forme d'huile. 
On transforme 1' amine en chlorhydrate (6,2 g) . On recristallise 
30 le sel dajis le melange methylethylcetonesmethanol (lOsl) . Son 
point de fusion est de 196-199°C. 
Analyse elemeitaire 

Calculee pour C^^Hj^gllO.HCl : C = 66,24; H = 7,94; 

N = 5,52; 01 = 13,97. 
35 TrouvSe C = 66,49; H = 8,11; 

N = 5,67; CI = 14,15. 
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.. Exemple 13 

7-HYdroxy-3- (2-m4thvlallyl)-l , 2 ,4 , 5-tetrahydro-3Hy 3-benzaz6pine 

( M6thode C ) 

On ajoute de la triethylamine (8,25 g, 0,082 mole) a une 
5 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3- 
benzazgpine (lo g, 0,041 mole) dans du dimSthylformamide (50 ml) , 
que I'on agite ^ la temperature de la pigce. Apr&s 5 minutes, 
on ajoute goutte h. goutte pendant 15 minutes du chlorure de 
mSthallYl-e (3,72 g, 0,041 mole). On chauffe le melange rSac- 
10 tionnel a 50° et on 1' agite pendant 3 heures. On ajoute de 

I'eau (loo ml) et on isole le produit par extraction par 1* ace- 
tate d'Sthyle. On s&che la couche d'ac6tate d'^thyle sur du 
sulfate de magnesivun et on I'evapore sous vide pour obtenir 
le compost cit6 en titre sous forme d'un solide que I'on 
15 tramsfoinne en chlorhydrate (8,5 g) . On recristallise le sel 
deuis un uilange isopropanol :m6thanol (4:1). Son point de 
fusion est de 219-221°. 
Analyse 6l§mentaire 

CalculSe pour C^^H^^m.KCl : C = 66,24; H = 7,94; 
20 N = 5,52; CI = 13,97; 

Trouv6e : C = 66,01; H = 7,72; 

N = 5,49; Cl = 13,82. 

Exeinple 14 

7-M6thoxv-3-proparqvl-l ,2 ,4 , 5-tetrahydro-3H, 3-benzaz6pine 

25 ( Mithode A ) 

On melange et on agite a la temperature de la pifece de la 
7-m6thoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzasepine (5g, 0,0282 mole), 
de la triithylamine (2,85 g, 0,0282 raole) , du dimithylformamide 
(10 ml) et du benzene (40 ml) . On ajoute goutte a goutte pendant 

30 5 minutes une solution de 3-bromopropyne (3,45 g, 0,029 mole) 
dans du benz^e (20 ml) . On agite le melange rSactionnel i la 
temperature de la piSce pendant 3 heures, puis on ajoute de 
I'eau (60 ml). On sSpare la couche benz6nique et on la lave avec 
de I'eau. Apr^s sSchage sur du sulfate de magnesium, on ^vapore 

35 le benz&ne sous vide pour obtenir le compose cite en titre sous 
forme d'huile. On transforme 1' amine en chlorhydrate (6,3 g) . On 
recristallise le sel dans le melange methylethylc§tone:methanol 
(10:1) . Son point de fusion est de 194-195°. 
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Analyse ^iSmentaire 

Calculfie pour Cj^^Hj^^NO .HCl : C= 66,77; H = 7,20; 

N = 5,56; CI = 14,08. 
Trouv6e : c = 66,68; H = 7,29; 

5 N = 5,43; Cl = 14,09. 

Exemple 15 

7-HYdroxv--3-proparqyl--l , 2,4. 5-tetrahvdro~3H. 3-benzazepine 

(M^thode C ) 

On a j cute de la trifithylamine (8,7 g, 0,0864 mole) a une 
10 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,H- 
benzazSpine (10,54 g, 0,0432 mole) dans du dimSthyJ foxmamide 
(50 ml) , que I'on agite ^ la ten^^rature de la pigce. 
AprSs 5 minutes, on ajoute goutte ^ goutte pandant 5 minutes 
du 3-broiaopropyne (5,16 g, 0,0432 mole). On agite le melange 
15 riactionnel i la temperature de la piSce pendant 4 heures. On 
ajoute de I'eau (100 ml), at on isole le prcduit par extraction 
par 1' acetate d'Sthyle. On seche la couche d' acetate d 'ethyls 
sur du sulfate de magnesium et on I'fivapore sous vide pour 
obtenir le compose citS en titre sous fome d'un solide que 
20 I'on transforme en chlorhydrate (11,3 g) . On recristallise 
le sel dans le melange isopropanol:m6thanol (Isl). Son point 
de fusion est de 201-202°. 
Analyse 6l6mentaire 

Calcul^e pour Cj^^Hj^gNO .HCl : C = 65,69; H = 6.79; 
25 H = 5,89; Cl = 14,92. 

Trouvee C = 65,89; H = 6,98; 

N = 6,01; Cl = 15,16. 

Example 16 

7-M6tho3cy-3-miathvl-l , 2,4, 5-t6trahydro-3H , 3-benza26pine 
30 On dissout de la 7-m4thoxy-3,2,4,5-t6trahydro-3H,3-ben2az4pine 

(10 g, 0,0565 mole) dans une solution de formaline (24 ml) et 
d'acide formique (28 ml) et on chauffe a reflux pendant 6 heures. 
Apres un repos a la temperature de la piece pendant 16 heures, 
on Svapore les solvants sous vide et on agite le r6sidu avec 
35 une solution ^ 10% d'hydroxyde de sodium et de I'^ther di^thylique. 
On lave I'extrait £thgrg avec de I'eau et on le sSche sur du sulfate 
de magnfisim. L' Evaporation sous vide de 1' Ether fournit le 
compos6 cite en titre sous forme d'huile que I'on transforme 
en chlorhydrate (10,0 g) . On recristallise le sel dans le melange 
40 mEthylEthylcetone smEthanol (p.f. 188-190°). 
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Analyse 6lementaire 
Calculee 

Trouvfie 

5 



pour Cj^2^ii7^0.HCl : C 

N 
; C 
N 



= 63,29; H = 7,97; 
= 6,15; CI = 15,57. 
= 63,15; H = 7,74; 
= 6,08; Cl = 15,80. 
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Bxemple 17 

7-Hvdroxv-3-niethvl-1.2 ,4, 5-tgtrahvdro-3H, S-benzaz^pine 

On dissout du niethoxy-3-ni6thyl-l,2,4, 5-tetrahydro-3H,3- 
benzazSpihe (16 g, 0,0837 mole) dans une solution aqueuse a 4n % 
5 d'acide broirihydrique (120 ml) et on chauffe h reflux pendant 
3 heures. On Svapore sous vide I'exc&s d'acide et d'eau. On dissout 
le r^sidu solide dans I'eau et on I'alcalinise avec une solution 
satur^e de carbonate de sodium. On extrait le produit precipitS 
par 1' acetate d'ethyle. On s^che la couche d' acetate d'ethyle 

10 sur du sulfate de magnesium et on I'evapore sous vide pour obtenir 
le compose cite en titre sous forme d'un solide que I'on 
recristallise dans le milange gther diisopropylique : methanol 
(p.f. 142-146"). On recueille 11 g de produit. On transforme 
1 'amine en chlorhydrate (10,8 g) . On recristallise le sel dans 

15 le methanol (p.f. 244 - 248»). 
Analyse 616mentaire 



Exemple 18 

3-Ethvl-7-mgthox vI. 2.4, 5-tgtrahvdro-3H. 3-benza2gpine (Methode B ) 
On ajoute goutte |i goutte une solution de chlorure d'ac^tyle 
(13 1 4 g, 0,170 mole) dans- le benzene (50 ml), IL une solution 

25 de 7-m^thoxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3-benzazipine (23,8 g, 0,134 mo- 
le) et de pyridine (13,7 g, 0,174 mole) dans du benzene (200 ml), 
i la temperature de la piece pendant 15 minutes. On agite le 
m61ange reactionnel a la temperature de la piece pendant 2 heures. 
On ajoute de I'eau (100 ml) et on separe 1 'extrait benzenique et 

30 on le sfeche sur du sulfate de magniaium. L' Evaporation sous vide 
du benzfene fournit un solide qui cristallise dans 1 'Ether 
diisopropylique (150 ml). Les cristaux ont un poiht de fusion 
de 90 - 91", et pesent 26 g. 
Analyse elementaire 

35 CalculEe pour Cj_^B^^NO^ • c = 71,20 ; H = 7,82 ; N = 6,39. 

Trouvee : C = 71,25 ; H = 7,87 ; N = 6,26. 

On ajoute goutte a gout±eune solution de 3-acetyl-7-inethoxy- 
l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benza2Epine (16, O g, 0,073 mole) dans du 
tEtrahydrofuranne (50 ml) , i une suspension d'hydrvure double 

40 de lithium et d'aluminiam (3,0 g, 0,079 mole) dans du 



Calculee pour Cii\^^ - HCl : C 

N 

TrouvEe • c 



61, Gl ; H = 7,55 ; 
6,56 ; CI = 16,59. 
61,81 ; H = 7,62 ; 
6,47 ; CI = 16,72. 



20 



N 
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tStrahydrofuranne (200 ml) , pendant 30 minutes a la temperature 
de la pifece. On chauffe ensuite H reflux le melange r^actionnel 
pendant 2 heures. On decompose le conplexe en ajoutant successive- 
roent de I ' eau (3 ml) , une so lution h 15 % d 'hydroxyde de sodium 
5 (3 ml) et de I'eau (9 ml). On filtre la solution t^trahydrofuran- 
nique et on la seche sur du sulfate de magnesium. L' Evaporation 
sous vide du solvant fournit 1' amine sous forme d'huile que I'on 
transforme en chlorhydrate que I'on recristallise dans le melange 
methanol : Sther digthylique (lil) . On obtient 12,5 g de cristaux 
10 qui fondent 219 - 221". 
Analyse Sldmentaire 

Calcuiee pour Cj^gHj^gNO—- HCl : C = 64,58 ; H = 8,34 ; N = 5,79 ; 

CI = 14,66. 

Trouv6e s C = 64,55 ; H = 8,52 ; N = 5,91 ; 

15 CI = 14,63. 

Exemple 19 

3-Ethvl-7-hvdroxv-1.2.4.5-t6trahvdro-3H.3~benzazepine (Mgthode B) 
On dissout de la 3-6thyl-7-methoxy-l,2,4, 5-t6tra^lydro-3H,3- 
benzazepine (15 g, 0,073 mole) dans une solution aqueuse a. 48 % 

20 d'acide bronfliydrique (250 ml) et on chauffe & reflux pendant 
3 heurea. On Evapore sous vide I'excfes d'acide et d'eau. On 
dissout le r6sidu solide dans I'eau et on I'alcalinise avec une 
solution satur6e de carbonate de sodium. On extrait le produit 
pr^cipite par le chloroforme. On sSche la couehe chloroformique 

25 sur du sulfate de raagnSsium et on I'ivapore sous vide pour 

obtenir le compose citS en titre sous forme d'un solide que I'on 
recristallise dans I'Sthanol a 50 % d'eau. On obtient 11,3 g 
de cristaux qui fondent & 168 - 171°. On transforme 1' amine 
en chlorhydrate que I'on recristallise dans le aieiange methanols 

30 ether diethylique (1:1). On obtient 11,2 g.de cristaux qui 
fondent a 247 - 250». 
Analyse eiementaire 

Calcuiespour Cj^2^17^° ~ ' ^ " ^3,29 ; H = 7,97 ; N = 6,15 

CI » 15,57. 

35 Trouvee : C = 63,51 ; H = 7,87 ; "n = 6,01 

CI = 15,80. 

Exemple 20 

7~Methoxv-3n-'Propvl-l ,2,4, 5-tetrahvdro-3H, 3-ben2azeplne (Methode B) 
On ajoute goutte a goutte une solution de chlorure de propio- 
40 nyle (6,5 g, 0,07 mole) dans du tetrahydrofuranne (20 ml) a une 
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solution de 7-ingthoxy-l,2,4, 5-t6trahydro-3H,3-ben2a26pine (12 g, 
0,0676 mole) et de tri^thylamine (7^04 g, 0,07 mole) dans du 
tetrahydrofuranne (loo ml), a 0" pendant 15 minutes. On agite le 
melange r^actionnel & la temperature de la pi&ce pendant 4 heures. 
5 On ajoute de I'eau (100 ml) et on ^vapore le tetrahydrofuranne 
sous vide. On extrait le rSsidu aqueux avec de I'aeState d'ethyle. 
On lave 1' extrait d' acetate d'ethyle avec de I'acide chlorhydrique 
(3N) et une solution a 10 % d'hydroxyde de sodium. Apr&s sSchage 
de la couche d'acState d'Sthyle sur du sulfate de magnesium, 
10 on evapore le solvant sous vide povir obtenir 1* amide sous forme 
d'huile. 

On dissout 1' amide brut dans du tetrahydrofuranne (50 ml) 
et on ajoute cette solution goutte a goutte & une suspension 
d'hydrure double de lithium et d' aluminium (2,55 g, 0,0676 mole) 

15 dans du tetrahydrofuranne, k la temperature de la piece pendant 
30 minutes. On agite le melange reactionnel §i la temperature de 
la piSce pendant 3 heures. On decompose le complexe en ajoutant 
successivement de I'eau (2,56 ml), une solution gl 15 % d'hydroxyde 
de soditto (2,56 ml) et de I'eau (7,68 ml). On filtre la solution 

20 tetrahydrofurannique et on la sSche svir du sulfate de magnesiun. 
L' evaporation sous vide du solvant fournit le coitpose cite en 
titre sous forme d'huile (14 g) . On transforme 1' amine en 
Ghlorhydrate que I'on recristallise dans la methyiethylcetone 
(poiat de fusion 208 - 210<). 

25 Analyse eiementaire 

Calcuiee pour C^^^ll^^O — HCl : C = 65,73 ; H = 8,67 ; N = 5,48 

CI : 13,86. 

Trouvee : c = 65,69 ; H = 8,67 ; N = 5,54 

CI = 13,92. 

30 Exemple 21 

7-Hvdroxv-3-n-propvl-1.2 ,4, 5"tetrahydro--3H,3-benzazepine (Methode B ) 
On dissout de la 7-methoxy-3-n-propyl-l,2,4, 5-tetrahydro-3H,3- 
benzazepine (13 g, 0,059 mole) dans une solution aqueuse a 48 % 
d'acide bromhydrique (100 ml) et on chauffe k reflux pendant 

35 3 heures. On evapore sous vide I'exefes d'acide et d'eau. On 
dissout le rSsidu solide dans de I'eau et on I'alcalinise avec 
une solution saturee de carbonate de sodium. On extrait le 
produit precipite par I'acetate d'ethyle. On s&che I'extrait 
d' acetate d'ethyle sur du sulfate de magnesium et on 1' evapore 

40 sous vide pour obtenir un solide que I'on triture avec de 
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I'Sther diisopropylique et que I'on filtre (on obtient 9 g de 
produit qui fond a 146 - 148") . On transforme 1 'amine en chlor- 
hydrate que I'on recristallise dans 1 ' isopropanol (p.f. 200 - 212"), 
Analyse 41^nientaire 
5 Calcul^e pour Cj^^^igN^ ~ * ^ - 64, 5G ; H = G,34 ; N= 5,79 7 

CI : 14,66. 

Trouvee ; C = 54, 68 ; H = D,3S ; 

N = 5,53 ; CI = 14,60. 

Bxenple 22 

10 7-Mgthoxv-3~phgn6thvl-l .2.4, 5-t6trahvdro-3H. 3-benzaz6pine (Mgthode B) 
On ajoute goutte & goutte une solution de chlorure de 
phSnylacStyle (15,5 g, 0,10 mole) dans du chloroforme (25 ml) 
Sl une solution de 7-m6thoxy-l,2,4, 5-tgtrahydro-3H,3-benzaz^pine 
(14,6 g, 0,08 mole) et de pyridine (9,2 5 g, 0,12 mole) dans du 

15 chloroforme (loo ml), il 0"C pendant 45 minutes. On agite le 

melange r6actionnel a. la temperature de la piSce pendant 5 heures. 
On ajoute de I'eau (300 ml) , et on sSpare I'extrait chloroformique 
et on le s^che sur du sulfate de magnesium. L ' Evaporation sous 
vide du chloroforme fotirnit un solide que I'on triture avec de I'iso- 

20 pjjopanol et que I'on filtre pour obtenir I'amide brut (11,4 g, 
p.f. 85,5 - 86, 5*^. On recristallise I'amide dans un melange 
isopropanol : Ether diisopropylique (3:1). Son point de fusion 
est de 86,5 - 87,5. 
Analyse elementaire 

25 CalculEe pour C^^R^^O^ : C = 77,26 ; H = 7,17 ; N = 4,74. 

TrouvEe : C = 77,25 ; H = 6,93 ; N = 4,90. 

On ajoute goutte S. goutte une solution de 7-mEthoxy-3-ph6nyl- 
acEtyl-l,2,4,5-t#trahydro-3H,3-benzazEpine (10,25 g, 0,034 mole) 
dans du tEtrahydrofuranne (45 ml) h une suspension d'hydrure double 

30 de lithium et d' aluminium (3,0 g, 0,079 mole) dans 1 'ether 
diEthylique (75 ml) , pendant 1 heure h la temperature de la 
piSce. On chauffe a reflux le melange rEactionnel pendant 
2 heures. On decompose le complexe en ajoutant successivement de 
I'eau (3 ml) , une solution a 15 % d'hydroxyde de sodium (3, ml) et 

35 de I'eau (9 ml) . On filtre la solution pour enlever les sels et 
on la sfeche sur du sulfate de magnesium. L' Evaporation sous vide 
des solvants fournit 1' amine sous forme d'huile (9,r! g) . On 
transforme 1' amine en ehlorhydrate que I'on recristallise dans 
1 • isopropanol (p.f. 206,5 - 207,5"). 
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Analyse 616inentaire 

CalcuUe pour C^^gl^gNO — HCl : C = 71,76 ; H = 7,92 ; N = 4,59 

CI = 11,18. 

Trouv^e C = 71,80 ; H = 7,61 ; N = 4,41 

5 CI = 11,15.. 

Exemple 23 

7-Hvdroxv-3-o h6n6-bhvl-1.2.4.5-t:^trahvdro-3H.3-benzazgpine(Methode B) 

On dissout de la 7-niSthoxy-3-phen6thyl-l,2,4, S-tetrahydro- 
3H,3~benzaz6pine (9,8 g, 0,034 aole) dans une solution aqueuse 
10 a 48 % d' abide broirihydrique (100 ml) et on ehauffe & reflux 

pendant 2 heures. On Svapore sous vide I'excSs d'acide et d'eau. 
On dissout le rSsidu solide dans I'eau et on I'alcalinise avec 
une solution saturee de carbonate de sodium. On filtre le solide 
pr^cipit^ et on le sSche (9 g) . On transforme 1' amine en 
15 chlorhydrate que I'on recristallise dans I'eau. he produit pSse 
7 g et a un point de fusion de 100-102°. 
Analyse Slfimentaire 

CalculSe pour Cj^qH2j^N0 HCl : C = 71,15 ;H = 7, 30? 

N = 4,61 r CI = 11,67. 
20 Trouv6e . c = 71,10 ; H = 7,23 ; 

N = 4,90 : CI = 11,58. 

Exemple 24 

7-M4 fhoxy-3 - ( l~m6 thy 1-2 -phgny l^thy 1 ) -1 , 2 , 4 , 5-tg tr ahydr o~3H, 3 - 
benzazgpine 

- ( Methode F ) 

On dissout dans du toluene (loo ml) de la 7-methoxy-l,2 ,4, 5- 
t6trahydro-3H,3-benzaBSpine (13 g, 0,0735 mole), de la l-ph^nyl- 
2-propanone (11 g, 0,082 mole) et de I'acide p-tolu6nesulfonique 
(0,3 g) et on les ehauffe a reflux pendant 64 heures. On condense 

30 le toluene au-dessus d'un extracteur Sojdilet, contenant des 

tamis mol^culaires (type 4A) qyti est r^ie & un appareil Dean-Stark. 
On dilue la solution toluenique avec du methanol absolu {200 ml) 
et on refoidit & ICC. On ajoute par portiors du borohydrure de 
sodium (10 g, 0,26 mole) au melange r^actionnel agite, pendant 

35 15 minutes. On agite le melange r^actionnel a la temperature 
de la piSce pendant 4 heures. On ajoute avec precaution de I'eau 
(500 ml) . On s6pare la couche toluenique et on extrait ensuite 
la solution aqueuse avec de I'^ther di^thylique (300 ml). On lave 
les extraits 6thgre et toluSnique oonibinSs avec de l«eau, puis 

40 on les sfeche sur du sulfate de magnesium. L 'Evaporation sous vide 
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des aolvants foxurnit une liuile (22 g) . On purifie I'huile par 
chroroatographie sur gel de si lice. L'61ution de la colonne avec 
un melange methanol t benzene (1:9) fournit le compost cit6 en 
titre sous forme d'huile, que I'on transforme en chlorhydrate 
S et que l*on cristallise dans le melange acStone : Sther diSthylifiue 
(Isl) . Les cristaux pSsent 12,5 g et ont un point de fusion de 
172 - 182'. On recristallise le sel dans 1' acetone. On obtient 
7 g de produit fondant Si 179 - 1S2», 
Analyse 616inentaire 
10 Calcul6e pour CjoH^^NO — HCl : C = 72,38 ; H = 7,90 ; 

N = 4,22 ; CI « 10,68. 
Trouv6e : C = 72 61 ; H = 7,86 ; 

N = 4,30 ; CI = 10,61. 

Bxemple 25 

15 7'-Hvdroxv-3- (l-in6thvl-2-ph6nvlgthvl) -1.2,4, 5-tgtrahvdro~3H. 3- 
benzaz^pine 

On met en suspension du chlorhydrate de 7--niSthoxy-3- (l-niSthyl- 

2- ph6nyl6thyl) -1,2,4, S-t^trahydro-BH, 3-ben2az6pin« (13 ,0 g, 
0,039 mole) dans une solution aqueuse 5 48 % d'acide bronihydrique 

20 (180 ml) et on chauffe k reflux en agitant vigoureusement pendant 
7 heures. On f litre le mglange rSactionnel refroidi et on lave 
le prScipitS k I'eau et k I'acStone. On obtient 13,5 g de produit 
fondant k 240 - 2 SO". On dissout le solide dans le mSlange 
dimSthylfomamide : eau (50 ml ; 11) et on ajoute une solution 

25 d'hydroxyde de sodium (50 %, 3,12 g) . On extrait la goinine prScipit^e 
peo: le chloroforme et on s^che la solution chloroformique sur 
du sulfate de magnesium. L*6vaporation sous vide du chloroforme 
fournit le compost cit6 en titre sous forme d'huile. On transforme 
1' amine en chlorhydrate que I'on recristallise dans le methanol 

30 (p.f. 273 - 283* avec d^coniposition) . On en recueille 8 g. 
Analyse Sl^mentaire 

Caleulfie pour Cj^gttjjNO —HCl s C = 71,80 ; H = 7,61 r 

N = 4,41 ; CI = 11,16. 
Trouv^e : C = 72,09 ; H = 7,78 ; 

35 N = 4,71 ; Cl = 11,17.' 

Exentple 26 

3- (p-Aminoph6n6thvl) -7-m6thoxv-l,2 ,4, 5-t6trahvdro-3H, 3-benzaz6pine 

(Mgthode E) 

On ajoute une solution d'acide p-nitroph6nylac6tique (11,7 g, 
40 0,064 nole) dans du t6trahydrofuranne (50 ml) k une solution 
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de 7-ni6thoxy-l,2^4,5-tStrahyaro-3H,3-benza2epine (10,3 g, 0,058 mo- 
le) dans du t4trahydrofuranne (50 ml) , a la temperature de la 
piSce. On ajoute immidiateinent au melange rSactionnel une 
solution de dicyclohexylcarbodiimide (14,5 g, 0,0705 mole) dans 
5 du tetrahydrofuranne (50 ml) , et on continue Ik agiter pendant 
4 heures. On ajoute de I'acide acStique (10 ml) au melange 
rSactionnel, puis on enlfeve les solides par filtration. On Svapore 
sous vide le solvant et on traite le rSsidu avec de I'gther 
di^thylique (150 ml) et du benzSne (150 ml) . On enlSve par 

10 filtration les solides insolubles et on les lave avec du tienzSne 
(200 ml). On dissout les solides dans du tetrahydrofviranne (2 50 ml) 
et on filtre pour enlever une petite quantity de dicyclohexylur^e . 
On lave I'extrait benz&ne : 6ther avec une solution de carbonate 
de potassium, et de I'acide chlorhydrique (3N) . On lave l»extrait 

15 tStrabydrofurannigue avec une solution de carbonate de potassium. 
On conibine les extraits et on Svapore sous vide pour obtenir 
1' amide brut (2 5 g) . On dissout I'amide brut dans du methanol 
(200 ml) et on I'hydrogene sous 4 atmospheres sur de I'oxyde de 
platine (1 g) . L 'absorption d'hydrogfene cesse au bout de 20 minutes 

20 aprSs une chute de pression de 1,2 atmosphSre. On enlSve le 

catalyseur par filtration et on 6vapore le solvant sous vide. On 
dissout le r^sidu dans de I'acide chlorhydrique (0,3 N, 1500 ml) 
et on filtre pour enlever quelques matiferes insolilbles. On lave 
la solution acide avec de l»4ther, puis on I'alcalinise avec une 

25 solution d'hydroxyde de sodium. On extrait par le chloroforme 
le produit pr6cipit6. On sSche I'extrait chloroformique sur du 
sulfate de magnesium et on l'6vapore sous vide pour obtenir 
de I'aminoamide brut (22,5 g) . On dissout I'aminoamide dans du 
tStrahydrofuranne (150 ml) et on ajoute cette solution goutte h 

30 goutte h une suspension d'hydrure double de lithium et d' aluminium 
(5 g, 0,0132 mole) dans de I'fither diithylique (175 ml) ^ une 
Vitesse telle que I'on maintienne une Iggfere Ebullition sous reflux. 
On chauffe reflux le roSlange rSactionnel pendant 21 heures. 
On d4coinpose le complexe en ajoutant successivement de I'eau 

J 5 (5 ml), une solution & 15 % d'hydroxyde de sodium (5 ml) et de 
I'eau (15 ml). On filtre les solvants et on les s6che sur du 
sulfate de magnSsium. L 'Evaporation sous vide des solvants fournit 
une huile que I'on trans forme en dichlor hydrate que I'on 
recristallise dans le methanol pour obtenir le dichlorhydrate 

10 du composE cits en titjre. On obtient 11,1 g d'un con^wsE 
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fondant a 264,5 - 265, 5°C. 
Analyse elementaire 

Calcul6e pour Cj^gH2^N20 — 2HC1 : C 

N 

5 Trouv6e . c 

N 



61,79 ; H = 7,10 ; 
7,59 ; CI = 19,20. 
61,63 ; H = 6,G6 ? 
7,61 ; CI = 19,45. 
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Exemple 27 

3- (p-Aminophe nethvl) -7-hvdroxv-l . 2.4. 5-t6trahvdro-3H, 3- 
benzazepine (Methode E) 

On met en suspension du dichlorhydrate de 3- (p-aminophenethyl) - 
5 7-methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzaz6pine (11,3 g, 0,0306 mole) 
dans une suspension aqueuse & 48 % d'acide bromhydrique (175 ml) 
et on chauffe ^ reflux pendant 2 heures. On enlSve sous vide 
I'exces d'acide et d'eau. On dissout le solide r^siduel dans de 
I'eau (250 ml) et on I'alcalinise avec une solution de carbonate 
10 de potassium. On filtre le solide pr^cipit^ et on le sSche. 
on transforme le solide en chlorhydrate que I'on recristallise 
dans le melange methanol : ether diethylique (1:2). On obtient 
8,7 g d'vui produit fondant a 309,5 - 311, c. 
Analyse ^l^mentaire 

15 Calcul^e pour C^q^22^^° ~ ^^^^ : C = 60,84; H 6,81; 

N = 7,89? Cl= 19,95. 
Trouv^e : c = 60,62; H = 7,03; N = 8,06; Cl = 19,85. 
Exemple 28 

7-Methoxv-3- <3-ph4nvlallvl )-l,2 .4. 5-t6trahvdro-3H.3-ben2azepine 

20 (Methode A) 

On melange et on agite & la temperature de la piece de 
la 7-mSthoxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3-benzazepine (lo g, 0,0564 mole), 
de la tri^thylaraine (5,65 g, 0.0564 mole), du dim^thylformamide 
(20 ml) et du benzene (80 ml) . On ajoute goutte a goutte pendant 
25 5 minutes une solution de 3-chloro-prop6nylbenz&ne (8,6 g, 

0,0564 mole) dans du benzene (30 ml). On agite le milieu rgaction- 
nel pendant 4 heures, puis on ajoute de l'eau(200 ml). On s^pare 
la couche benzenique et on la lave a I'eau. Apres sechage sur 
du sulfate de magnesium, on evapore le benzene sous vide pour 
30 obtenir une huile. on purifie I'huile par chromatographie sur 

gel de silice et elution avec vm melange benzene : methanol (4:1). 
on transforme 1' amine pure (lo,l g) en chlorhydrate que I'on 
recristallise dans un melange mfithylithylcetone : methanol (15:1). 
on obtient 9,4 g de produit fondant a 198 - 200 » C. 
35 Analyse elementaire 

Calculee pour C2QH23NO - HCl : C = 72,81; H = 7,33; N = 4,25 

Cl = 10,75. 

Trouv^e : C = 72,79; H = 7.39; N = 4,20; Cl = l0,84. 
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E xemple 29 

7-HYdroxv-3- (3-ph6nvlallyl)-l,2 ,4. 5-t6trahYdro-3H.3-benzaz6pine 
(M^thode C) 

on ajoute de la triSthylamine (8,15 g, 0,082 mole) 5. une 
5 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzaz^pine (10 g, 0,041 mole) dans du diraSthylformamide (35 ml) . 
AprSs 5 minutes, on ajoute goutte ^ goutte pendant 15 minutes 
du 3-chloroprop^nylbenzfene (6,25 g, 0,041 mole). On agite le 
milieu r€actionnel a la temperature de la pidce pendant 4 heures. 
10 on ajoute de I'eau et on isole le produit par extraction par 
1' acetate d'6thyle. On s^che I'extrait d' acetate d'ithyle sur 
du sulfate de magnesium, puis on Svapore le solvant sous vide 
pour obtenir le compose cite en titre sous forme d'un solide 
que I'on recristallise dans le melange ether diisopropylique : 
15 methanol (5 : 1). On obtient 8,1 g de produit fondant a 158-159 'C. 
Analyse eiementaire 

Calcuiee pour Cj^gHjj^NO - Cl : C = 81,68; H = 7,58; 

N = 5,01; 

Trouvee : c = 81,63; H = 7,87; N = 5,28. 
20 Exemple 30 

7-Hvdroxv-3- (trans-2-phenvlcvclopropvlmethvl) -1, 2 ,4 , 5- 
tetrahvdro-3H, S-benzazepine 

( Methode D ) 

on ajoute de la triethylamine (15,5 g, 0,154 mole) k une 

25 solution de bromhydrate de 7-hydroxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzazepine (12,5 g, 0,0512 mole) dans du dimethylformamide 
(100 ml), que I'on agite h la temperature de la piSce. Aprfes 
5 minutes, on ajoute goutte a goutte pendant 20 minutes du 
chlorure de I'acide trans-2-phenylcyclopropanecarboxYlique 

30 (18,45 g, 0,1024 mole). On agite le mSlange reactionnel ^ la 
temperature de la piece pendant 3 heures. On dilue le melange 
reactionnel avec de 1' acetate d'ethyle (400 ml) et de I'eau 
(200 ml). On lave I'extrait d'acetate d'ethyle avec de I'acide 
chlorhydrique (3N) et une solution de bicarbonate de sodium. On 

35 s^che la couche d'acetate d'ethyle sur du sulfate de magnesium et 
on evapore sous vide pour obtenir une gomme (18 g) . On dissout 
cette svibstcmce dans du tetrahydrofuranne (lOG ml) et on ajoute 
goutte 4 goutte la solution & une suspension d'hydrure double de 
lithium et d' aluminium (3,9 g, 0,1024 mole) dans du tetrahydro- 

40 furanne (loO ml) , pendemt 30 minutes & la temperature de la pifece. 
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On agite le melange rSac-i;ionnel & la tempSrature de la pidce 
pendant 3 heures. On ajoute avec precaution de I'acState d'^thyle 
(15 ml), puis tine solution aqueuse saturee de tartrate d* ammonium 
(200 ml). On separe la couche tStrahydrofurannique et on I'evapore 
5 sous vide, on sfeche le r^sidu par distillation az6otrope avec 
du benzene (750 ml), puis on triture le solide avec de l'ac6tone 
et on filtre pour obtenir le compost cit6 en titre, (12,55 g) . 
On recristallise 1' amine dans le methanol. On obtient 10,4 g 
d'un produit fondant ^ 190 - 192 <> C. 
10 Analyse Sl^mentalre 

Calcul^e pour C2QH23NO i C = 81,87; H = 7,90; N = 4,77. 

Trouvie s C = 81,73; H = 7,90; N = 4,77. 
Exemple 31 

3-- (fi-Ac6toxv6thvl ) -7-m6thoxv-l ,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza26pine 

15 On dissout dans du methanol k -40° C de la 7-ni6thoxy- 

l,2,4,5-tStrahydro-3H,3-benzaz6pine (12 g, 0,068 mole) et de 
I'oxyde d' Ethylene (4 g, 0,091 mole), on agite la solution 
jusgu'^ ce que la temperature monte ^ la temperature de la 
piSce, pendant 6 heures. On Svapore sous vide I'exc^s d'oxyde 

20 d'^thyl&ne et de solvant et on obtient une huile. on peut cristal- 
liser 1 'huile dans 1' ether diisopropylique pour obtenir la 
3- (/5-hydroxyethyl ) -7-methoxy-l ,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benzazepine 
(p.f. 79 - SO-C). 
Analyse eiimentaire 

25 Calcuiee pour Cj^3Hjl9N02 : C = 70,55; H = 8,65; N = 6,33 

Trouvee : C = 70,34; H = 8,33; N =6,56. 
on dissout I'alcool brut dans de la pyridine (25 ml) et on 
refroidit la solution & 10° C. On ajoute de 1' anhydride acStique 
(9 ml) et on laisse le milieu reactionnel & la temperature de 

30 la piSce pendant 16 heures. L ' evaporation sous vide de la 

pyridine et de 1' anhydride acetique fournit une gomme que I'on 
dissout dans I'eau. On alcalinise la solution avec une solution 
de carbonate de sodium, et on extrait 1' huile precipitee par 
de 1* ether diethylique. L' evaporation de 1' ether fournit we 

35 huile qui est un melange de 1' ester voulu et de I'alcool. On 
dissout 1 'huile dans du benz^e et on ajoute du chlorure 
d'acetyle (1 ml), Apres 3 heures a la temperature de la piSce, 
on evapore sous vide le solvant et on met le residu en suspension 
dans de 1* ether diethylique et on le traite par de I'acide 

40 chlorhydrique , on filtre le chlorhydrate precipite et on le 
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recristallise dans la m6thyl6thylc€itone . on obtient 8 g d'lin 
produit fondant ^ 155 - 157° C. 
Analyse 61#mentaire 

Calcul^e pour C^gH2j^N02 -HCl : C = 60,07; H = 7,40; 
5 N = 4,67; CI = 11,82. 

TrouvSe : c = 59,96; H = 7,31; N = 4,87; Cl = 11,82. 
Example 32 

3- (/3-Acgtoyy6thvl) - 7 -hydroxy- 1, 2 ,4 . 5-t6trahvdro-3H. 3- 

benzazepine 

10 On dissout de la 7-hydraxy-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3- 

benzaz^pine (13,98 g, 0,0855 mole) et de la tri^thylamine 
(17,9 g, 0,18 mole) dans du dimethyl formamide (60 ml) et on 
chauffe la solution en I'agitant a 100° C. On ajoute goutte a 
goutte de 1 'acetate de 2-chloro6thyle (22 g, 0,18 mole) pendant 

15 5 minutes. Aprds 5 heures a 100° on refroidit le milieu reaction- 
nel et on le dilue avec dellac6tate d'ethyle (300 ml). On lave 
I'extrait d' acetate d'ethyle k I'eau et on le sSche sur du 
sulfate de magnesium. L ' Evaporation sous vide du solvant fournit 
une huile. On extrait I'huile avec de I'Sther diisopropylique li 

20 chaud et on refroidit la solution rSsulteuite & -70° C. Une gonune 
pr6cipite et on d^cante le solvant surnageant. La solution 
laisse pr^cipiter une petite quantite (1,3 g) de I'ester voulu. 
on Evapore sous vide le solvant et on combine le residu S. la 
gorame obtenue ci-dessus et on les chromatographie sur gel de 

25 silice. L'filution avec le melange benzine rmethanol (9:1) fournit 
I'ester voulu (4,7 g) sous forme d'une gomme. On transforme les 
produits conbinSs (1,3 g + 4,7 g) en oxalate que I'on recristallise 

•dana le melange methanol :6ther (2:1) (p.f. 161 - 163 °C). 
Analyse 61ementaire 

30 calculee pour Cj^^E^^m^ : C = 56,63; H.= 6,24; N = 4,13. 

Trouv^e : C = 56,76; H = 6,25; N = 4,38. 
Exemple 33 

3- (P-Acetoxypropyl ) -V-hydroxy-l ,2,4, 5-tetrahydro-3H , 3- 
benzaz6pine 

35 On met en suspension de la 7-hydroxy-l, 2,4,5-titrahydfo- 

3H, 3-benzaz6pine (13 g, 0,08 mole) dans du methanol (200 ml) 
en chauffant a reflux. On ajoute goutte a goutte pendant IC 
minutes du 1 , 2-propyl&neoxyde (5,55 g, 0,096 mole) et on agite le 
melange r^actionnel en le chauffant S. reflusc pendant encore 15 minutes , 

40 On ajoute une portion suppl6mentaire de 1 , 2-propyl^neoxyde 
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(1,66 g, o,0286 mole) et on continue la reaction pendant une 
heure et demie. On Svapore sous vide I'exc&s de rSactif et 
de methanol et on cristallise le residu dans un melange de 
methanol (35 ml) et d'ac^tate d'6thyle (loo ml) (p.f. 162-166 "O. 
5 on recristallise I'alcool dans I'ac^tate d'^thyle (p.f. 164-166*" C), 
Analyse elementaire 

Calculee pour Cj^3Hj_gN02 : C = 70,55r H = 8,65; N = 6,33. 

Trouvee : C = 70,63 ; H = 8 , 63 ; N = 6 , 29 . 

on ajoute goutte a goutte du bromure de benzyls (13,7 g, 

lO 0,08 mole) ^ vine solution de 7-hydroxy-3- (/J-hydroxypropyl)- 
^,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benza26pine (14,7 g, 0,0665 mole) 
et d'hydroxyde de potassium (3,92 g, 0,07 mole) dans de I'ithanol 
absolu (80 ml), en chauffant ^ reflux, pendant tuie heure et demie. 
on chauffe S reflux le milieu r^actionnel pendant encore 1 heure 

15 et demie. On filtre le bromure de potassium prScipite et on 
evapore le filtrat a siccite sous vide. On dissout le rSsidu 
dans de 1' acetate d'^thyle et de I'eau. on s6pare I'extrait 
d'ac6tate d'^thyle et on le seche sur du sulfate de magnesium. 
L ' Evaporation de 1' acetate d'Ethyle fournit une huile (20,4 g) . 

20 on fait vine chromatographie de 1' huile sur du gel de silice, 
et I'glution de la colonne avec \m melange methanol s benzene 
(1:9) fournit le compose pur sous forme d' huile qui ,lorsqu'elle 
est solidifiee,a un point de fusion de 66-70" et un poids de 
14 g. on recristallise le produit dans 1' ether de petrole 

25 (40 - 60° G). Son point d'ebullition est alors de 73-75° C. 
Analyse Sl^mentaire 

calculee pour C^qIB-^^NO^ : C = 77,13 ; H = 8,09; N = 4,50. 

Trouvee : C = 77,20; H = 7,95; N =4,64. 

On dissout dans du benz&ne (loo ml) de la 7-benzyloxy-3- 

30 (p-hydroxypropyl)-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3-ben2azepine (14 g, 
0,045 mole) et de la triethylamine (5,05 g, 0,05 mole), et on 
refroidit la solution a 10°. On ajoute goutte a goutte du 
chlorure d'acetyle (3,92 g, 0,05 mole) au milieu reactionnel 
agite, pendant 15 minutes. Apres avoir agite le milieu reaction- 

35 nel pendant deux heures ^ la temperature de la piece, on filtre 
la solution benz^nique pour 61iminer le chlorhydrate de 
triSthylamine. on lave la solution benzenique a I'eau et avec 
une solution de carbonate de sodium, puis on la s^che sur du 
sulfate de magnesium. L ' Evaporation sous vide du benzene fournit 

40 1' ester brut (14 g) . On hydrogSne 1' ester dans une solution 
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d'acide acfitique (200 ml) sur du charbcm a 5 % de palladitun (2 g) 
sous 3,4 atmospheres et ^ la temperature de la pi^ce. Apr%s 
8 heures,l'<Bl}sortion d'hydrog^e cesse et on enl^ve le catalyseur 
par filtration, on Svapore I'acide ac^tigue sous vide et on 
5 dissout le r6sidu dans du chloroforme. On lave la solution 
chloroformique avec une solution de carbonate de sodium et 
de I'eau. L ' Evaporation sous vide du chloroforme fournit le 

c<»nposd cit6 en titre sous forme d'une huile (lo,2 g) . On 
transforme 1 'huile en oxalate que I'on recristallise dans le 
10 methanol. On obtient 6,5 g de produit fondant a 195 - 197". 
Analyse £l&nentaire 

Calculfie pour Cj^^H23NO^ i C = 57,78; H =6,56; N = 3,96. 
Trouv§e : C =58,03; H = 6,51; N = 3,84. 
Exemple 34 

15 3- (2-p-Aminoph6nvl-l-m6thvl6thvl)-7-m6thoxy-l,2 .4,5- 
t6trahvdro-3H, 3-benzaz6pine 

On dissout dans du toluene (lOO ml) de la 7-m6thoxy- 
l,2,4,5-t6trahydro-3H,3-benzaz6pine (log, 0,0565 mole), de 
la l-(p-nitroph6nyl)-2-propanone (11 g, 0,062 mole) et de 

20 I'acide p-tolu6nesulfonique (0,2 g) , et on chauffe h reflux 
pendant 20 hetires. on pr^voit un appareil Dean-Stark pour 
recueillir I'eau 61imin6e. on dilue la solution toluenique avec 
du methanol (200 ml) et on la refroidit a lo". On ajoute par 
portions du borohydrure de sodium (8,5 g, 0.226 mole) au milieu 

25 de reaction agit6, pendant 20 minutes, on agite le milieu r6ac- 
tionnel M la temperature de la pifece pendant 4 heures. On ajoute 
avec precaution de I'eau (100 ml) et de I'Sther diethyligue 
(loo ml). On sSpare la couche organique et on la lave avec de 
I'acide chlorhydrique dilue. il se forme un precipite gommeux 

30 que I'on sEpare et que I'on alcalinise ensuite avec une solution 
d'hydroxyde de sodium. On alcalinise egalement la solution aqueuse 

acide. On combine les insolubles basiques et on les extrait par 
1' ether diethylique. on s^che la solution etheree sur du sulfate 
de magnesium. L' evaporation du solvant fournit une huile rouge 

35 fonce (10,6 g) . On purifie I'huile par chromatographie sur gel 
de silice. L'eiution de la colonne avec un melange benzSne: ether 
diethylique (1:1) fournit la 7-methoxy-3-2l-methyl-2-p-nitrophenyl- 
ethyl/-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepine sous forme d'une huile. 
On transforme 1' amine en chlorhydrate que I'on recristallise 

40 dans le methanol. On obtient 3,9 g d'un produit fondant a 223-230". 
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Analyse 616mentaire 

Calcul6e pour C^^^^N^O^ - HCl : C = 63 , 74; H = 6 ,69 ; 

N = 7,43; CI = 9,41, 
Trouvfee : c = 63,77; H = 6,69; N = 7,48; CI = 9.72. 
5 on dissout le chlorhydrate d' amine (2,4 g, 0,0064 mole) 

dans du methanol (75 ml) contenant de I'acide chlorhydrique 
concentre (1 ml) et on charge la solution avec un catalyseur 
de charbon a 5 % de palladiTjm. On hydrogfene le groupement nitro 
a 3,4 atmospheres pendant 15 minutes. On filtre la solution pour 
10 gliminer le catalyseur et on I'^vapore pour obtenir le compose 
brut cits en titre, sous forme de son dichlorhydrate. on purifie 
le sel par cristallisation dans le melange methanol : Sther 
diSthylique (2 :1) . Le produit obtenu fond k 245-255° C. 
Analyse 61&nentaire 
15 CalculSe pour C^q^^q^^O -2HC1: C = 62,65; H = 7,36; 

W = 7.31; CI =18,50. 
TrouvSe : c = 62,47; H = 7,51; N = 7,33; Cl = 18,13. 
Exemple 35 

.3- (p-Ac6tamid ophgn6thvl ) - 7-m4thoxv-l .2.4. 5-t6trahvdro-3H. 3- 
20 benzaz6pine 

On ajoute de la triSthylamine (11, og, o,l08 mole) h une 
suspension de dichlorhydrate de 3- (p-aminoph6n6thyl)-7-m6thoxy- 
l, 2 ,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine (13 g, 0,035 mole) dans du 
chloroforme (200 ml) , On agite le melange et on le refroidit 
25 dans un bain d'eau et de glace, on ajoute goutte & goutte pendant 
5 minutes du chlorure d'acetyle (3,3 g, 0,042 mole) et on agite 
le m61ange reactionnel ^ la temperature de la pi^ce pendant 
une heure. on filtre la substance insoluble pour obtenir le 
compost cit6 en titre sous forme de son chlorhydrate 
30 (p.f, 289 - 290° C, 8,0 g) . 
Analyse 61^mentaire 

Calcul§e pour C23^H2gN202 - HCl r C = 67,28; H = 7.26; 

N = 7,47; Cl = 9,46. 
Trouv^e : C = 67,10; H = 7,56; N = 7,53; Cl = 9,34. 
35 Exemple 36 

7-M6thoxv-3 /2 - (4-ph6nvl--l-pip6razinvl ) ethy l /- 1,2,4.5- 
t4trahYdro-3H. 3-benzaz6pine 

On ajoute goutte a goutte pendant 30 minutes tine solution 
de chlorure de 2- (4-ph6nyl-l-pip6razinyl)gthyle (16,5 g, 
40 0,O74 mole) dans du benzene (50 ml) a une solution de 
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7-raethoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepine (11,9 g, 0,067 mole), 
de triSthylcimine (7,5 g, 0,074 mole) et de dimethylf ormamide 
(30 ml) dans du benzSne (90 ml) a la temperature de la piece, 
on agite le melange rfiactionnel ^ la temperature de la pi^ce 
5 pendant 6 heures, puis it reflux pendant 24 heures. On dilue le 
melange rSactionnel refroidi avec de I'eau et on sSpare la 
couche benzSnique, on la seche sur du sulfate de magnesivun et 
on I'evapore sous vide. L'huile residuelle se solidifie et on 
cristallise le solide dans I'isopropanol pour obtenir le compos6 
10 cite en titre. On obtient 9,2 g d'un produit fondant a 
103-104" C. 

On transforme dans une solution de methanol 1' amine en 
dichlorhydrate que I'on recristallise dans le methanol 
(p.f. 282 - 286' C avec decomposition). 
15 Analyse eiementaire 

Calcuiee pour C^^^^l^S^ " '^^^^ ' ^ 61,94; H = 7,65; 

N = 9,43; CI = 15,91. 
Trouvee : C = 62,16; H = 7,88; N = S,64; Cl = 15,92. 
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Exemples supplementaires 



3-(3-Methylallyl) -7-m6thoxy- 
1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza- 

zepine 

7-Hydroxy-3-(3-methylallyl) - 
1, 2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benza- 

zepine 

7-Methoxy-3-(3-phenylpropyl) - 
1,2,4, 5-t^trahydro-3H, 3-benza- 

z6pine 

7-Hydroxy-3-(3-ph6nylpropyl) - 
1, 2, 4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza- 

z4pine 

3- {m-AminopMn6thyl) -7-methoxy- 
1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza- 
zepine 

3-(ni-AminopMn§thyl) -7-hydroxy- 
1,2,4, 5-t4trahydro-3H, 3-benza- 
z6plne 

3- (o,-Aminoph^nethyl) -7-methoxy- 
l,2,4,5-tgtrahydro-3H, 3-benza- 
zgpine 

3- (o,-Aminoph^nethyl) -7-hydroxy- 
1,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benza- 
zepine 

3- (£-Acetaraidophenethyl) -7-hy- 
droxy-1, 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz^pine 

7-Methoxy-3- (^-methylaminophen- 
6thyl) -1, 2,4, 5-tetrahydro-3H, 3- 
benzazSpine 

7 -Hydroxy- 3- {j^-m^thylaminophen- 
4thyl) -1,2,4, 5-t4trahydro-3H, 3- 
benzaz^plne 

3-{£-Dim4thylaminophen6thyl) -7- 
mithoxy-l, 2 , 4, 5-tgtrahydro-3H, 3- 
benzaz6pine 

3- (£-Dim6thylaminophSnethyl) - 
7 -hydroxy- 1, 2, 4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 



72 04829 



43 



2171879 



10 



5i 

HO 



ICH3O 



CH3O 



HO 



15 



20 



25 



30 



35 



CH3O 



CH3O 



CH3O 



HO 



HO 



HO 



CH3O 



HO 



H2N-^)~CH2CH- 



I 



CH2=C-CH2- 



ir)-CH2-CH2- 
1Q-CH2-CH2- 




(CH3)2C=CH-CH2- 
(CH3)2C=CH-CH2- 



(caig) 2C=CH-CH2- 



(CH3)2C=CH-CH2- 
(CH3)2C-CH-CH2- 
(CH3) 2C=CH-CH2- 
|>CH2- 
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3- {2-£-Aminoph#nyl-l-in6thyl- 
6thyl) -7-hydroxy-l, 2, 4, 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz^pine 

7-M^thoxy-3- (2-m6thylallyl) - 
1,2,4, 5-t6trahyaro-3H, 3-benza- 

zepine 

7-M6thoxy-3-^-(4-pyridyl) - 
6thyl7-l/ 2 , 4, 5-tStrahydro-3H, 3- 
benzazepine 

7-Hydroxy-3-2^-(4-pyridyl) - 
6thyj7-l/ 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz^pine 



3- (3, 3-Dim§thylalIyI) -8-m§th- 
oxy-2 -methyl- 1, 2 , 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz§pine 

{+) -3- (3, 3-Dim6tbylallyl) -8- 
m^thoxy-2-m6thyl-l, 2^ 4, 5-t6tra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

(-) -3-(3, 3-Dim§thylallyl) -8- 
m6thoxy-2-m6thyl-l, 2, 4, 5-t6tra- 
bydro-3H, 3-benzaz§pine 

3- (3, 3-Dim§thylallyl) -8-hydroxy- 

2- m6thyl-l, 2 , 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

{+) -3- (3, 3-Dim6thylallyl) -8- 
hydroxy-2-m6thyl-l, 2 , 4, 5-t6tra- 

hydro-3H, 3-benzaz6pine 

(-) -3- (3, 3-Dimgthylallyl) -8- 
hydroxy-2-m§thyl-l, 2, 4, 5-t6tra- 
hydro-3H, 3-benzazSpine 

3- C^cIopropylin6thyl-8-m#thoxy- 

2- m#thyl-l, 2 , 4, 5-t€trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

3 - Cyclopropy Imethy 1-8 -bydroxy- 
2-methyl-l, 2, 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzazgplne 
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35 



40 HO 



45 



.4 



CHjO 



HO 



CH3O 



HO 



CH^O 



HO 



CH3O 



HO 



CH3O 



HO 



CH3O 



ICH3O 



ICH3O 



HO 



Q 

Q, 



CHj- 



CH2=CH-CH2- 



CH2=CH-C3!2- 



CH2=C-CH2- 
CH, 



CHt-C-CH^- 
tt I 2 



,CH2- 



-CH2CH2- 



^^CH=CH-CH2 



CH2CH2- 



CH2CH2- 



3 -Cyclobuty Imethy 1-8 -ra#thoxy- 

2- ra6thyl-l, 2 , 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzazSpine 

3- Cyclobutylmethyl-8-hydroxy- 

2- ni4thyl-l, 2 , 4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benza8€pine 

3- Allyl-8-mithoxy-2 -mithyl- 
1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza- 
z^pine 

3 -Allyl-8-hydroxy-2-m§thyl- 
1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza- 

z^pine 

8-Methoxy-2-m6thyl-3- (2-m§thyl- 
allyl) -1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz^plne 

8-Hydroxy-2-mSthyLi*3- (2-mSthyl- 
allyl) -1,2,4, 5-t^trahydro-3H, 3- 
benzazSpine 

8-Methoxy-2 -m6thyl-3-phSnSthyl- 
1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3-benza- 

z6pine 

8-Hydroxy-2-m6thyl-3-phgn6thyl- 
1,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benza- 
zSpine 

8-M6thoxy-2-m€thyl-3- {3-ph6nyli 
allyl) -1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3- 

benzazepine 

8-Hydroxy-2-ra6thyl-3- {3-phenyl- 
allyl) -1, 2 , 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 

benzazepine 

3- (£-Aniinophen6thyl) -8-m4thoxy- 

2 - methyl- 1, 2,4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 

(+) -3- (£-Aminoph6n6thyl) -8- 
m6thoxy-2-m4thyl-l, 2 , 4, 5-t6tra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

(-) -3- (^-Aminoph^nethyl) -8- 
m^thoxy-2-m6thyl-l, 2,4,5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 

3- (£-Aminophen6thyl) -8-hy- 
droxy-2-m6thyl-l, 2,4, 5-tetra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

(+) -3- (£-Aminophenethyl)'!»8- 
hydroxy-2-m6thyl-l, 2, 4, 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 
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HO 
H 



K 



H 
H 
H 



CH30CH20 



^7 



CO-O 



CH30 



HO 



CH30 



CO-O 



(CH-) -C=CH 



3' 2 



i 



(CH-) _C»CH 

Ah, 



(CH-) _C=CH 



(CH3)2C=CH-CH2. 



(CH3)2C=CH-CH2- 



(CH3)2C=CH-C2l2- 



(CH3)2C=CH-C3H2- 



(-) -3- (^-Aminophenethyl) -S- 
hydroxy-2-nieth.yl-l, 2, 4, 5- 
titrahydro-3H, 3-benzaz6pine 

£-Methoxy-2-methyl-l, 2, 4, 5- 
tetrahydro-3H, 3-benzazepine 

G-Hydroxy-2-methyl-l, 2,4,5- 
t^trahydro-3H, 3-benzazepine 

2-Methyl-l, 2 , 4, S-t^trahydro- 
3H, 3-benzazepine 



H- 



CH3- 



H- 



CH,- 



0-t4ethoxyniethyl-3-{3, 3- 
d im6thyla 1 Iyl-7 -hy- 
droxy-1,2,4, 5-tetra- 
h.ydro-3H, 3-benzazepine 

O-MSthoxymethyl-3- (3, 3- 
dim6thylallyl) -8-hy- 
droxy-2-methyl-l, 2, 4, 
5-t6trahydro-3H, 3- 
benzazepine 

3- (3, 3-Dim6thylallyl)- 

7- nicotinoyloxy-l, 2, 4, 
5-t6trahydro-3H, 3-ben- 

zazSpine 

3-(3,3-Dimethylallyl) - 

2 - m^thyl-8-nicotinoy- 
loxy-1 , 2,4,5 -t6tr ahy- 
dro-3H, 3-benzazepine 

3- (3, 3-DimethylalIyl)- 
8 -me thoxy- 2 -pheny I- 

1,2,4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepine 

3,(3, 3-Diraethylallyl) - 

8- hydroxy-2 -pMnyl-1, 
2,4, 5-tetrahydro-3H, 3- 

benzazepine 

2-Benzyl-3-(3, 3-dim6- 
thylallyl) -8-m6thoxy- 
1,2,4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-bGnzazepine 
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N-R 



( 033)2 C=CH-CH2 - 



(CH3)2C=CH-CH2- 



O-CH2- 
|>-CH2- 



CH2=CH-ai2- 



CH2=CH-CH2- 



<^-CH2CH2 
<Q-CH2CH2 
H2N-Q-^ 



GH2CH2- 



2- Benzyl-3-(3, 3-dime- 
thylallyl) -8-hydro:!^- 
1,2,4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-l3enzazepine 

3- (3, 3-Dim6thylallyl)- 
2-6thyl-8-methoxy-l, . 

2 , 4, 5-tetrahydro-3H, 3- 
benzazepine 

3- ( 3 , 3-D imethylallyl) - 
2-ethyl-8-hydroxy-l, 2 , 
4, 5-tetrahydro-3H, 3- 
benzazepine 



3- (3, 3-D imethylallyl) -8-raethoxy- 
l-ra^thyl-l, 2, 4, 5-t^trahydro- 
3H, 3-benzazepine 

3-0, 3-DimgthylallYl) -8-hydroxy- 
l-m6thyl-l, 2 , 4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazgpine 

3 -Gyc lopropylmSthy 1-8 -me thoxy- 
1-methyl-l, 2, 4, 5-tgtrahydro- 
3H, 3-benzazepine 

3 -Cyc lopr opy Ime thy 1 -8 -hyd roxy- 
1-methyl-l, 2, 4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepine 

3-Allyl-8-methoxy-l-methyl- 
1,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benza- 
z4pine 

3-Allyl-8-hydroxy-l-methyl- 
1, 2, 4, 5-tetrahydro-3H, 3-benza- 
zSpine 

£-Methoxy-l-m§thyl-3-phen- 
ethyl-1, 2 , 4, 5-tetrahydro-3H, 3- 
benzaz4pine 

8-Hydroxy-l-methyl-3-ph^n- 
ethyl-1, 2, 4, 5-t4trahydro-3H, 3- 
banzazepine 

3- (£-Aminoph6n4thyl) -8-m6thoxy- 
l-m6thyl-l, 2 , 4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepine 
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l-m6thyl-l, 2 , 4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 


5 


CH3O 




8-M4thoxy-l-mgthyl-3- ( 3-ph6nyl- 
Bllyl) -1.2,4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz^pine 




HO 


^^-CH^CH-CHj- 


8-Hydroxy-l-m6thyl-3- (3-ph^nyl- 
allyl) -1, 2, 4, 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz^pine 
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'^^""^^^ \ 
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CH3O 


(CHjjjCsCH-CHj- 


H 


3- (3, 3-Dimethylallyl) -6- 
m6thoxy-l, 2 , 4, 5-tetrahydro- 
3H/ 3-benzaz^pine 


15 


HO 


{CH3)2C=CH-CH2- 


H 


3- (3, 3-Dini6thylallyL) -6-hy- 
droxy-1, 2,4, 5-t6trahydro- 
3H, 3-benzaz6pine 




CH3O 




CH3 


3- (3, 3-Dim^thylallyl) -6- 
m6thoxy-2-m6thyi-l, 2,4,5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 


20 


HO 

i • 


(CH3)2C=CH-CH2- 


CH3 


3 - ( 3 , 3 -D im6 thy la 1 ly 1 ) - 6- 
hydroxy-2-ra6thyl-l, 2,4,5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 




72 04829 



48 



2171879 



R 


R 


R 


R 


R 


! x,5 

]— s_ 


, R 


„7 

, R 


„8 
R 


1 /-^ 




















H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


2 2 \ / 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


rtCT AT A 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


r-\ 

-CH-CH_N )-Ph 
2 \ / 


II 




jj 






XI 


TJ 




-CH-CH-l/ Vph 
* ^ \ / 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


2 2 V-/\oH 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


/ — \/Ph 
-CH-CH-K X 

2 v_y\oH 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 




H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 




H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


-ch-ch^n'^ V 

2 2 v_Aoc-Et 

a 

n 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


0 

-CH-CH2N Y 

n 
0 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


jj 


-CH2CH2N(Me)2 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


CHo 
1 


















-CHCHgN (Me) ^ 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 



72 04829 



49 



2171879 



R 


r1 


r2 


r3 


R^ 


R^ 


R^ 


r7 


R^ 


-CH2CH2H{Et)2 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


CH3 

-CHCH2N{Et)2 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 




H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


CH, 

I / \ 
-CH-CH2N^^^ ^0 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


-CH2CH2N^N-Ph 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


CH3 ^ 

-CH-CHgN ^ ^T!l-Ph 


H 


H 


H 




H 


H 


H 


H 


/ — \ 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


CH3 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


CH, 

1 / — \ 
-CH-CH2N ^-Ph 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


-C3I2CH2N )-Pn 


H 


H 


n 


CH3O 


H 


H 


TT 

il 


TT 

rl 


-°^^2^rxl! 

\ — / NOH 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


-CHCH-N X 


H 


H 


H 


CH,0 
3 


H 


H 


H 


H 


2 \_y\oAc 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


-CH,CH2<3(^^^ 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


-CHCH»N X 

U 
0 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 



72 04829 



50 



2171879 



R 


R^ 


r2 


r3 


r^ 


rS 






R^ 


-CH2CH N V 

II 

n 

0 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


















-CH,CH,N(Me), 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 




















-CHCH2N(Me)2 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


-CH_CH„N(Et)- 


H 


H 


H 


CH_0 

•J 


H 


H 


H 


H 




















-(3ICH2N(Et)2 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


-CH CH^n'' \ 


H 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


CH3 ^ 


















-CaiCH-N 0 
2 \ / 


H 


H 


_ H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


/ — \ 

-CH-CH-N N-Ph 
2 2 \, / 




H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


/ — V 

-CHnCH-N N-Ph 
2 2 \ / 


3 


H 


H 


CH^O 
3 


H 


H 


H 


H 


-^2-H20(l 


CH3 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


-CH,CH_N X 

2 2 \__AoAc 


CH3 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


f — V /Ph 
-CH,CH„N y 

^ 2 V_/\o.c_Et 

If 

0 


CH3 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


If 


CH3 


H 


H 


CH3O 


H 


H 


H 


H 


0 










i 









72 04829 



51 



2171879 



R 


r1 


r2 


r3 




r5 


r^ 




r6 


-CH2CH2N 


H 


H 


H 


OCH3 


H 


H 


H 


H 




















-CH2CH2N^N-<^3 


H 


H 


H 


OH 


H 


H 


H 


H 




















-H2C-H2C-N_N-CH2-p 


H 


H 


H 


OCH3 


H 


H 


H 


H 


CH, 

-H2C-H2C-N^N-CH2-p 

3 


H 


H 


H 


OH 


H 


H 


H 


H 


-HC-HjC-N^N-^ 


H 


H 


H 


OCH3 


TT 

11 


TJ 
£1 


w 

li 


tr 
n 


CH3 CH3 




















H 


H 


H 


OH 


H 


H 


H 


H 


CH3 CH3 


















-CH-CH2-N_N-CH2-^ 
CH3 CH3 




H 


H 


3 


xl 


xl 


£l 


ti 
n 


— ^ //~\ 
-CH-CH2-N^N-ai2-j;L^ 

CH3 CH3 


H 


H 


H 


Uxi 


TT 
11 


ri 


n 


£1 


-CH2-CH2-N^N-0 


CH3 


H 


H 


0CH3 


H 


H 


H 


H 


CH3 


















CH3 


CH3 


H 


H 


OH 


H 


H 


H 


H 


-C2l2-C2l2-/jl-CH2-(3 


H 


H 


H 


OCH3 


H 


H 


H 


H 


-CH2-CH2-n3-CH2-^ 


H 

1 


H 


H 


OH 

■ 


H 


H 

t 


H 

1 


H 



72 04829 



52 



2171879 



R 


R^ 


*> 

r2 


r3 


R^ 


rS 


r^ 


r' 


R^ 


K 

-CH2-Cai2-N 


' 1 




XT 

£1 


XI 


n 


OCH^ 


n 


£1 


XT 

£1 


TJ 
£1 




















0 




















t 




H 


H 


H 


OH 


H 


H 


H 


H 


ii ^ ^ 

0 








































-CH2-CH2-N 


0 




H 


H 


H 


OCH3 


H 


H 


H 


H 


^H2-n 

-CH2-CH2-N 




1 


H 


H 


H 


OH 


H 


H 


H 


H 


-CH2-CH2-^^^ 


H 


H 


H 


OCH3 


H 


H 


H 


H 




















-CH2-CH2-^a7\> 


H 


H 


H 


OH 


H 


H 


H 


H 



Le schima de reaction c suivant illustre un precede gSn^ral 
de preparation des composes de formule I ayant une substitution 
alkyle sur le noyau azSpine. 
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Bxemple 37 

3- (p-Aminophenethvl) -8-ingthoxv-2-methvl-l. 2. 4, 5-tetrah.vdro- 
3H, S-benzazepine 

On ajoute goutte a goutte une solution de chlorure de 
5 p-tolufenesulfonyle (28,8 g, 0,15 mole) dans du benzene (loo ml), 
a une solution de 2- (3-inethoxypheiyl)-l-m6thylethylamine 
(23 g, 0,139 mole) et de tri^thylamine (13 g, 0,15 mole) 
dans du benz&ne (200 ml) pendant 30 minutes. On agite le melan- 
ge reactionnel a la temperature de la piece pendant 4 heures. 

10 On filtre le chlorhydrate de triethylamine precipite et on lave 
la solution benzenique avec de I'acide chlorhydrique (3N), 
de I'eau et une saumure saturee. on seche la solution benzeni- 
que sur du sulfate de magnesium. L 'evaporation du solvant four- 
nit la N-tolu&ne-p-sulfonyl-2-(3-mgthoxyph4nyl)-l-methylethyla- 

15 mine sous forme d'une huile (42 g) . 

On dissout le sulfonamide brut (43 g, 0,135 mole) dans 
de 1' acetone (lloo ml), on ajoute du carbonate de potassium 
anhydre en poudre (135 g) et on agite le melange riactionnel 
en le chauffant a reflux. On ajoute du bromacetate d'ethyle 

20 (33,7 g, 0,202 mole) en quatre portions egales a des intervalles 
de 30 minutes. Apres agitation et chauffage a reflux pendant 
20 heures, on filtre la solution refroidie pour enlever les 
sels. L ' Evaporation de 1' acetone fournit un residu huileux 
qui Gonsiste principalement en 1 'amine alky lee. On hydrolyse 

25 la fonction ester en chauffant 1 'huile & reflux avec de I'etha- 
nol (95%, 900 ml) et de I'hydroxyde de sodium (solution aqueuse 
a 10%, 270 ml) pendant 5 heures. On elimine I'ethanol dans un 
evaporateur rotatif et on dilue le residu aqueux avec de I'eau 
(1 1) jusqu'i obtenir une solution limpide. On lave la solution 

30 avec de I'ether di^thylique, puis on la rend acide avec de 
I'acide chlorhydrique concentre. On extrait par 1 'Ether le 
prEcipite huileux, puis on lave la solution EthSree avec une so- 
lution de bicarbonate de sodium. On separe la solution de bi- 
carbonate et on I'acidifie avec de I'acide chlorhydrique con- 

35 centre, et on isole I'acide precipite de I'ether diethylique. 
On sSche la solution etheree sur du sulfate de magnesium. L'e- 
vaporation du solvant fournit la N-/2-(3-mEtho3cyphenyl)-l- 
mSthyl./ Sthyl-N-tolu6ne-p-sulfonyl glycine sous forme d'une 
huile visqueuse qui ne eristallise pas (40,5 g) . 

40 on chauffe ^ reflux I'acide brut (40 g, 0,106 mole) en 



72 04829 



55 



2171879 



solution benE^nique (500 ml) avec du chlorure de thionyle 
(25,3 g, 0,212 mole) pendant 9 heures. On enl&ve dans un Sva- 
porateur rotatif I'exc&s de chlorure de thionyle et de solvant. 
On dissout le chlorure d'aclde hrut dans du chlorure de m6thy- 
5 16ne (100 ml) et on ajoute cette solution goutte a goutte 
a une suspension de chlorure d' aluminium (17,4 g, 0,13 mole) 
dans du chlorure de methylene (30O ml), que I'on a refroidie 
a -65 °C. L' addition prend 3 heures. On agite le mfilange r^action- 
nel & -65" pendant encore 7 heures, puis on 1' agite pendant 

10 qu'on le rechauffe k 15 "C pendant 12 heures- on verse le melan- 
ge r^actionnel sur un melange glace (1500 g)/acide chlorhydri- 
que concentre (75 ml], et on agite le melange pendant 1 heure 
et demie. on s^peure la couche de chlorure de m§thylSne et on la 
lave ^ I'eau, avec une solution de biceurbonate de sodium et 

15 une sauffiure satur^e. L' Evaporation du solvant fournit une huile 
(37 g) . On pxirifie 1' huile psu: chromatographie sur gel de sili- 
ce. L'Elution de la colonne avec un melange ac6tone:benzSne 
(1:40) fournit le compost brut cit€ en titre que I'on purifie 
par cristallisation dans le methanol absolu. On dbtient 11,4 g 

20 d'un produit fondant k 119 - 121,5°. 
Analyse ElSnentaire 

Calcul6e pour C^^gHj^^NO^S : C = 63,49; H = 5,89; N = 3,90; 
S =8,92 

Trouv^e C = 63,77; H = 6,04? N = 3,61? S = 8,93 
25 Une autre 61ution de la colonne fournit I'isorafere 9- 

m£tho^ qae I'on cristallise dans le methanol absolu. On en 
recueille 1,5 g, fondant ^ 127 - 128°. 
Analyse ElSmentaire 

Calculfie pour Ciq^21^^^^' ^ ~ ^ ~ 5* 89'' N = 3,90; 

30 S = 8,92 

TrouvSe : C = 63,41? H » 6,03; N = 3,65; S = 9,16. 
l-Hvdroxv-7-m6thoxv-4-m6thvl-3-tolu5ne-p-sulfonyl-l. 2, 4. 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine 

On ajoute pendant 5 minutes du bocohydrure de sodium- 
35 (1 g , 0,0264 mole) & une suspension de 7-mgtho3{y-4-roethyl-3- 
tolufene-p-sulfonyl-l, 2,4, 5-t6tralr/dro-3H, 3-benzaz6pine-l-one 
(7,5 g, 0,0208 mole) dans I'Sthanol absolu (100 ml) 3 la ten^- 
rature de la pi^ce. On chauffe le mglange ^ 60° pendant 30 
minutes, puis on enlSve la source de chaleur. AprSs agitation 
40 pendant encore 3 heures i la ten^rature de la pidce, on verse 
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le inglange r6actionnel sur un mSlange glace/acide chlorhydrique 
concentre (500 ml/25 ml) . on extrait le prScipitS dans du 
chloroforme. L ' evaporation du chloroforme fournit une huile 
visqueuse qui fournit un solide par" trituration avec 1* ether 
5 diSthylique (5,4 g, point de fusion 83-87°). On cristallise 
le solide dans I'^ther diethylique potir obtenir le compost pur 
cits en titre (p.f. 84-87»). 
Analyse SlSmentaire 

Calculge pour C^9H23NO^S : C = 63,14; H = 6,41; N = 3,88; 
ID S = 8,87 

Trouv^e : C = 63,09; H = 6,40; N = 4,00; S = 9,11. 

8-Mgthoxv-2-mgt hvl-3-fcolu6ne-p-sulfonvl-l. 2-dihvdro-3H. 3- 

benzaz^pine 

on dissout la l-'hydro:^-7-ra6thoxy-4-in6thyl-3-tolu&ne- 
15 p-sulfonyl-l,2,4,5-t4trahydro-3H,3-ben2az6pine (7 g, 0,0194 
mole) et de I'acide p-tolu6nesulfonique (20 m) dans du benzSne 
(80 ml), et on chauffe a reflux la solution pendant 1 heure et 
demie. on condense le solvant sur un tube Soxhlet contenant 
des tamis molSeulaires Linde Type 3A (1, 6 mm) . On Svapore le 
20 solvant et on purifie le rSsidu par chromatographie sur gel de 
silica. L'Slution de la colonne avec le melange acetone sbenzSne 
(3s 100) fournit une huile qui se solidifie par trituration avec 
I'fither diisopropylique en donnant le compost citS en titre 
(5,0 g, p.f. 77-79«»). 
25 Analyse 616mentaire 

CalculSe pour C3^9H2iN03S i C = 66,43; H = 6,16; N = 4,08; 
S = 9,34 

TrouvSe . C = 66,26; H = 6,28 ; N = 3,93; S = 9,23. 
une autre elution de la colonne fournit un solide que I'on 
30 cristallise dans le methanol absolu (0,38 g, p.f. 177-182''). 
Analyse SlSmentaire 

Trouv6e : C = 66,20; H = 6,38; N = 3,95; S = 9,52 

8-Mfetho3ev-2-ingt--^yl-3-tQlu& ne-D--sulf onvl-l . 2 . 4. 5-t6trahvdrn- 
3H. 3-benzaz6pine 

35 On hydrogfene une solution de 8-ni6tho3£y-2-mSthyl-3-tolufene- 

p-sulfonyl-l,2-dihydro-3H,3-ben2az6pine (4,7 g, 0,0137 mole) 
dans de 1 'acide acStique (50 ml) stir du charbon a 5% de palla- 
dium (0,4 g) dans un appareil de Parr a une pression initiale 
de 2,5 atmospheres. L' absorption d'hydrogSne est terminee en 

40 2 heures et demie. on filtre le catalyseur et on 6vapore le 
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filtrat k siccit6. On triture le r^sidu avec de 1 'ether 
diisopropylique pour dbtenir le composS cit6 en titre sous 
forme d'un solide (4,3 g) - On cristallise le solide dans le 
methanol ahsolu (p.f. SS-SS^C) . 
5 Analyse 616mentaire 

CalculSe pour C19H23NO3S C = 66,07; H = 6,71; N = 4;06; 
S = 9,28 

TrouvSe t C = 66, lO; H = 6,88; N = 3,97; S = 9,29 
8-I<i6thoxv-2-inethvl-l, 2 , 4, 5~t6trahvdro-3H. S-fcenzazepine 

10 On met en suspension de la 8-in§thoxy-2-inSthyl-3-tolu6ne- 

p-sulf onyl-1, 2 , 'i, 5-t6trahydro-3H, S-benzazSpine (1 g, O, 003 
mole) dans de I'ammoniac liquide (35 ml). On ajoute petit a 
petit du sodium (0,15 g) jusqu'S ce que la coloration tleue 
persiste. Apres encore 15 minutes, on ajoute du chlorure d'ainmo- 

15 nium (2 g), et on laisse I'ammoniac s'evaporer. On ajoute de 
I'eau et on extrait les substances insolubles par I'Sther di6- 
thylique, L ' Evaporation de I'gther fournit une huile (0,62 g) . 
On isole le con^ose citS en titre sous forme de chlorhydrate 
et on cristallise ce sel dans I'isopropanol (0,28 g, . 

20 p.f. 196-200°) . 

Analyse 61Smentaire 

Calcul6e pour Cj^2^i7N°"~^^^ - ^ ^ 63,29; H = 7,97; 

CI = 15,57; N = 6,15 
TrouvEe ; C = 63,34; H = 8,22; Cl = 15,33; N = 6,20. 

25 En suivant le mode opSratoire de I'exemple 26, on trans- 

forme en 1' amide correspondant la 8-mStho5cy-2-miSthyl-l, 2, 4, 5- 
t6traliydro-3H, S-benzazSpine en la traitant par I'acide p- 
nitroph^nylac^tique et le dicyclohexylcarbodiimide en solution 
t^trahydrofurannique. La reduction de 1 'amide en solution dans 

30 le methanol sur de 1 ' oxyde de platine fournit 1 ' amine corres- 
pondante, la 3- (p-aminophenyl^cetyl) -8-methoxy-2-m;§thyl- 
l , 2 , 4 , 5-tStrathydro-3H, 3-benzazSpine. on rSduit 1 ' amino-araide 
par I'hydrure double de lithium et d' aluminium en chauffant a 
reflux dans du tetrahydrofuranne, pour obtenir le composS sui- 

35 vant la 3-(p-aminoph6n^thyl)-8-m6thoxy-2-methyl-l,2,4, 5- 
t6trahydro-3H, 3-benzaz6pine. 
Exemple 38 

3- (p-Aminophgn6thvl) -8-hvdroxv-2-niethvl-l. 2, 4. 5-tetrahydro- 
3H. 3-benzazgpine 
40 En suivant le mode opEratoire de I'exemple 27, on 
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deroSthyle la 3-(p-aminoph6n4tyl)-8-methoxy-2-ni^thyl-l,2,4, 5- 
t§traliydro-3H, 3-benzazSpine en la chauffant a reflux avec 
une solution aqueuse a 48% d'acide bromhydrique. on obtient 
le compose cite en titre sous forme de son bromhydrate en 
5 neutral isant avec une solution de carbonate de potassium. 
Example 39 

3- (3. 3-Dimethvl allvl) -8-ingthoxv~2-nietlivl-l. 2. 4, 5-tetrahvdro- 
3H, 3-benzazepine 

En suivant le mode opSratoire de I'exeitple 3, on traite 
10 la 8-m6tho:!^-2-mSthyl-l,2,4,5-tStrahydro-3H, S-benzazepine avec 
du l--chloro-3-m^thyl-2-but&ne et de la triSthylamine en solu- 
tion dans le benzene et le dim^thylformamide pour obtenir le 
compose cit^ en titre. 
Exemple 40 

15 3 - (3. S-Dimethylallvl) -8-'hvdroxv-2-methyl-l, 2, 4, 5-tgtrahvdro- 
3H, 3-benzazepine 

On traite de la 8-m6thoxy-2-Tnethyl-l, 2, 4, 5-t€trahydro- 
3Hi 3-benzaz6pine en la chauffant a reflux avec une solution 
aqueuse ^ 48% d^'acide broirihydrique. L' evaporation de I'acide 

20 en excfes fournit le compose suivant ; le bromhydrate de 8- 
hydroxy-2-methyl-ly 2, 4, 5-tetrahydro-3H, 3-benzazepine. En sui- 
vant le mode operatoire de 1' exemple 4, on traite le bromhydrate 
de 8-hydroxy-2-raethyl-l, 2,4, 5-t§trahydro-3H, 3-benzazipine avec 
de la tri^thylamine en solution dans le diro^thylf ormamide . 

25 On traite 1' amine rSsultante avec du l-chloro-3-methyl-2-butine 
pour obtenir le compost citS en titre. 
Exemple 41 

Mg thiodur e de 3 - (p-aminoph6nethvl ) -7-mgthoxy-l .2.4. 5-tgtrahvdr o- 
3H. 3-benzazepine 

30 On ajoute de 1 ' iodome thane (1,5 g, 0,0114 mole) a une 

solution de 3- (p-aminophenethyl) -7-metho3Qr-i, 2, 4, 5-tetrahydro- 
3H, S-benzazepine (3 g, 0,0103 mole) dans 1 'acetone (40 ml). On 
d^cante 1 'acetone du prScipit^ gommeux, et on triture la gomme 
avec de I'alcool ethylique (95%) pour obtenir le mSthiodure 

35 solide. On recristallise le sel dans I'eau (0,8 g, 
p.f . 236 - 239°) . 
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Analyse Sl^roenbaire 

Calculge pour C^qK^j'^^I^O : C = 54,79; H = 6,21; I = 28,95; 
H = 6,39 

Trouvfie : C = 54,64; H = 6,29; I = 29,13; N = 6,39. 
5 on a 6valu£ sur des aninaux de laboratoire 1' activity 

analg£sique des conpos6s de la pr&sente invention et leur 
aptitude H fitra des antagonistes des analg^sigues narcotiques 
puiasants. II a it£ possible, en utilisant les mSthodes d'essai 
convent ionnelles sur les animaux, de dSmontrer les divers de- 

10 gr6s de ces activit^s pax un ou plusieurs mfithodes et modes 

d' administration, cl des doses qui ne donnent pas des manifesta- 
tions de toxicity k I'Schelle inaeroscopique. De plus, on a 
trouv^ d'autres propri6t6s pharmacologiques des composes reprfi- 
sentatifs de cette invention, comne une activity antihistaiainiqoe 

15 et anticholinergique. On n'a pas oibservg les i^nptOmes recon- 
nus de 1 ' accoutuiaance ^ la drogue typique des opiac^s, IL la 
suite de 1 ' administration de ces composes de benzazSpine ^ 
un singe accoutumS ^ la morphine, ce qui moptre que ces coii^o- 
s€s ne donnent pas d'accoutumance. Ainsi, les rSsultats des 

20 essais pheurmacologiques confirment 1 ' affirmation que les com- 
poses de benzaz^pine de formulesd^crites dans cette demande de 
brevet ont un int^rSt comne analggsiques antagonistes des nax- 
cotiques. 

Rgsultats 

25 Activity anala6siaue 

Le Tableau I fournit un r^sumg des rSsultats obtenus 
quand on a tests 1' activity analggsique de contposSs reprSsen- 
tatifs de cette invention par les mSthodes dScrites. On a 
essayS Sgalement dans un but de pomparaison un analgSsique 

30 antagonists des narcotiques, la pentazocine et des analg4si- 
ques narcotiques, la morphine et la codeine. D'aprds cette conr* 
psuraison, il est Evident cpie la majority des con^sSs qui 
pr^sentent une activity significative 3 des doses inf^rieures 
h celles donnant des manifestations de toxicity, c'est-^-dire 

35 infSrieures a la dose la plus 61ev6e ne donnant pas de syit^t^me 
(dose supSrieure non syit^jtSmatique, DSNS), sont efficaces 
essentiellement peir voie parentSrale. Les conposSs SR654-66A, 
SR673-98A, SR727-52A, et SR701-77A qui sont actifs par voie 
orale sont des exceptions. La predominance de I'efficacitS 

40 par voie parentSrale est ^vidente en utilisant la m^thode du 
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plateau phaud oCl on utilise la voie intrapSritoneale et en 
utilisant la mSthode des convulsions oH I'on administre le 
coBposS pax voie sous-^ratanSe. Les costposSs les plus actifs 
sont le SR673-98A, le SR751-227A, le SR673-50A, et le 
5 SR753-850A. Ce plus« ces contposSs prSsentent Sgalement la 
separation la plus grande entre la dose efflcace et les doses 
toxiques ou ISthales, ce qui prSsente un indice thSrapeutique 
plus favorable. 

Les coB^sSs les plus actifs indiqu6s dans le Tableau I 

ID sont GomparalJles a la codeine dans la methode d'essai du pla- 
teau chaud et sont 6 a 10 fois plus actifs que la pentazocine 
administrSe par voie intrap^riton^ale dans cet essai. Les com- 
poses qui pr^sentent une activity par voie orale dans 1' essai 
des coaxvulsions {SR654-66A, SR673-98A) sont environ deux fois 

15 plus actifs que la pentazocine. 

Les composes de benzaz^pine indiques sur le Tableau II 
sont des exentples montrant I'activite d ' antagoni sine auxnarco- 
tiques d6termin6e par deux mfithodes. L' inhibition de la itydriase 
i. 1 ' oi^morphone chez la sour is met en Evidence de fagon quali- 

20 tative 1' activity antagoniste, alors que 1' inhibition de I'anal- 
gSsie h la morphine chez le rat permet d'exprimer de fagon 
semi-quantitative cet amtagonisme. L' activity d' antagonisms 
aux narcotiques est dSmontr^e pour tous les composes de benza- 
z4pine du Tableau II par les detuc m^thodes d'essai. Les compo- 

25 s6s SR70l-37a et SR673-98A apparaissent coinme 4tant des anta- 
gonistes plus puissants que la pentazocine, alors que les com- 
pos6s SR673-50A, SR727-52A et SR727-5lA/a peu pr6s aussi puis- 
sants. Aucun conqpos^ ne possSde une activity se rapprbchant 
de celle de la nalorphine, y coiopris la pentazocine normale. 

30 En plus de 1 ' application th^rapeutique de ces composes comme 
analg^siques, les antagonistes des narcotiques ont un int^rdt 
dans le traitement de I'accoutumance aux narcotiques. 

Pour tous les composes de benzaz€pine indiqu§s, il 
apparait i divers degrSs des manifestations de toxicity sem- 

35 blables, quand on augmente les doses, caract6ris6es pau: la 
dSpressioji, 1' ataxic, la respiration rSduite, 1 • exophthalmie, 
la salivation, le laarmoiement, la vasodilatation, la cyanose 
et la nydi^iase. Le diveloppement de convulsions cloniques 
mod6r6es II importantes est 4galement courant avec tous les com- 

40 pos6s, et ,pn pent attribuer la mort des animaux i une dSfaillance 
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Activity d'antagonisroe aux narcotiques dos benzaz6pines 



SR-701-37A 



SR-673-98A 



SR-673-50A 



SR-727-52A 



SR-727-51A 



Antagonisme 
a la Aydriase 
provoqu^e par 
1 ' oxymorphone 



Compost N" Nom 



Chlorhydrate de 3-(3,3- + 
dimSthylaHyl) -7-hydroxy-' 
1,2,4, 5-t6trahydro-3H, 3- 

benzaz^pine 

Dichlorhydrate de 3- (para- - 
amino ph^nyl^thyl) -7- 
mSthoscy-l ,2,4, 5-t4tra- 
hydro-3H, 3-ben2az6pine 

Chlorhydrate de N- - + 
ph6n6thyl-7-ni6thoxy- 
1,2,4, 5-t6 tr ahydro- 
3H, 3-benzazSpine 

Chlorhydrate de 7-inSthoxy- + 
3- (3-phgnylallyl) - 
1 , 2 , 4 , 5-tl trahydro- 
3H, 3-benzazepine 

Chlorhydrate de 3-allyl- + 
7-m6thoxy-l,2 ,4, 5-tetra- 
hydro-3H, 3-benzaz6pine 

pentazocine + 

Morphine - 

Codeine - 

Nalorphine + 



IF 



Antagonisme 
& I'analgSsie 
provoqu^e par 
la morphine 

S.C."^ 



Environ 20 & 
100 £ois plus 
active que les 
composes indi- 
quSs ci-dcssus. 



* PO = per Os = voie buccale 

IP = Intraperiton6ale 
jtjt* S.C.= Sous-cutanee . 
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respiratoire. 

Activite antihistaminigue et anticholinergique 

Le Tableau III est un resume de 1' activite relative 
antihistaminique et anticholinergique des composes de benza- 
5 zSpine, demontr^e en utilisant des segments isol6s d'ilSon 
de Gdbaye. D'aprSs ces resultats, 11 appara£t que I'action 
positive antihistaminique peut Stre gtablie pour les coinposes 
indiqu^s dans le tableau, le plus puissant d'entre eux, 
(le SR673-98A) 6tant approxijnativement 25 fois moins actif que 
10 la diphenlydr amine, antihistaminique courant. Ces composes pr^- 
sentent une activity anticholinergique faible par rapport ^ 
celle de 1 'atropine. 
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TABLEAU III 




Activity antihlstaminiaue et anticholinerqiaue des 












1. iCJ % 0 0 Ci. -L^ L/wLtJ_ 


5 


tloquer 50% de 


I'activite de 




Acetylcholine 


Histamine 


Compost 


ua/20 ml 


jua/20 ml 


SR 701-3 7A 


120 


76 


SR 727-43A 


220 


20 


10 SR 701-89A 


>1000 


75 


SR 730-243A 


94 


54 


SR 673-98A 


54 


3 


SR 725-61A 


840 


100 


SR 654-66A 


540 


20 


15 SR 673-50A 


74 


10 


Atxopine 


0, 0035 


37 


Diphenlydr amine 


3,3 


0, 12 
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REVENDICATIONS 



1. 



Compost de formule 



5 




Formule I 



R 



.5- 




V. 



8 



R 



R 



10 



ou ses sels d' addition pharmaceutiquement acceptables, oCi 

R est I'hydrog^ne, un groupement alley le infer ieur ; un groupement 

15 alcenyle infer ieur contenant de 3 a 6 atomes de carbone ; 
un groupement aralc^nyle inferieur ; un groupement aralkyle 
inferieur, le groupement aryle 6tant choisi dans le groupe 
formS des groupements phenyla, tolyle, nitroph^nyle, aminophiny le , 
acylaminoph^nyle, mSthoxyphenyle, hydroxyph^nyle, m^thylamino- 

20 phSnyle, ^thylaminoph^nyle, dime thy laminoph^iyle ; un groupement 
hydroxyalkyle estSrifi^ par un acide inf4rieur ; un groupement 
h^t^rocyclique, 2~phtaliraidogfhyle (la partie phSnyle gtant 
4ventu6llement substitute en ortho, meta ou para par un 
groupement NH2, OH, OCHj, un halog&ne, un groupement alkyle) ; 

25 2-(2-isoindolinyl)ethyle(la partie phenyle 6tant 6ventuellement 
substifcuge en ortho, mSta ou para par un groupement ^7H2, -OH, 
OCHg/ un haloggne, un groupement alkyle) ; 2- (1-adamantyl) - 
4thyle(la partie adamantyle 6tant tventuellement substitute par 
un groupement NHgi OH, OCH3, un halog&ne, un groupement alkyle) ; 

30 2-/4-benzyl-l-piptrazinyl7-tthyle(la partie phtnyle ttant 
tventuellement substitute en ortho, meta ou para par un 
groupement NH2, OH, OCH^, un halog&ne, un groupement alkyle) ; 
2-/3- (o-methylbenzyl) -l-piperazinyl7-tthyle (la partie phenyle 
etant eventuellement substitute en ortho, meta ou para par 

35 un groupement NHg* OH, OCH^/ un halogene, un groupement alkyle) ; 
R^ est un atome d'hydrogSne et R^ est un atome d'hydrog&ne, 

un groupement alkyle inftrieur ; ou 

12 1 
R et R sont des groupements alkyle inftrieur, ou R est un 



40 



2' 

atome d'hydrogene et R est un groupement phtnyle ou 
phenyl (alkyle inftrieur) ; 
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est un atoine H ou un groupement alkyle Inf^rieur ? 
R^ et R^ sont des atomes d'hydrog&ne ou des groupements alcoscy 
inf^rieur ; CH2OCH2O- j hydroxyle ? pyridinecarljoxyle, 
amine, alkyle infSrieur, des halogSnes ou des groupements 
5 nitre ; 

R^ et R^ sont des atomes H ou des groupements alkyle inf^rieur, 

phSnyle ou ph^nylalkyle, et 
R est un atome d'hydrogfene, un groupement alkyle inf^rieur, 

pMnyle ou ph6nylalkyle ; pourvu que phSnyl- 
10 (a) R soit autre qu'un groupement alkyle infSrieur, al.\yle ou/ 

alkyle quand R^, R^, R^, R*, R^, R^, R'' et R^ sont chacun un atome 

d'hydrog&ne ; et 

4 12 3 

(b) R soit autre qu'un atome de chlore quand R, R , R , R , 

R^, R^, R^ et sont chacun un atome d'hydrogfene ; et 

15 (c) R^ soit un groupement alkyle inf^risur, alcoxy inf^rieur, 

CH^OCH„0-, hydroxyle, amine, nitro ou pyridine- carhoxyle quand 

13 

R est un atome d'hydrogfene et R et R sont chacun un atome 

2 6 7 8 

d'hydrogSne ou un groupement alkyle inffirieur et R , R , R «t R 

sont chacun un atome d'hydrogfene, ou un groupement alkyle 

5 

20 inf^riexir ou ph6nyle et R est un atome d'hydrogfene, d'halog&ne 
ou un groupement alkyle infSrieur ; et 

(d) R^ soit un groupement hydroxyle ou pyridine-carboxyle 
quand R est un groupement pipSridinylalkyle ou pip^razinylalkyle 
et 
25 et 



et R"*", R^, R"^, R^, R^, R^ et R^ sont chacun un atome d'hydrogSne 



(e) R soit autre qu'un atome d'hydrog^ne ou qu'un groupement 

1234567 8 
propargyle quand R , R , R , R , R , R , R et R sont chacun 

im atome d'hydrog^ne ; et 

(f) R* soit autre qu'un atome de chlore en position 7 quand 
30 R, R^, R^, R^, R^, et R^ sont chacun un atome d'hydrogSne 

et R^ est un groupement m6thyle. 

4 5 

2. Con5)Os6 selon la revendication 1, oil R et R sont des 
groupements hydroxyle ou alco3c^ inf^rieur. 

3. Conposfi selon la revendication 1, otl R* et R^ sont des 

35 groupements hydroxyle ou alcoxy infSrieur, et R est 1 'hydrpgfene, 
un groupement alkyle infSrieur ou alcSnyle infSrieur. 

4. ConposS selon la revendication 1, oil I'un des groupements 
. R* et R^ est I'hydrogfene. 

5. Compost selon la revendication 1, oil R"^ est un groupement 

2 8 

40 rafethyle, R h R sont I'hydrog^ne et R est I'hydrog^ne ou 
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R sont I'hydrogfene et R est I'hydrog^e ou un groupement 
5 p~aminoph^n6tliyle. 

7. Compost selon la revendication 1, oxi R"*" est un groupement 
m^thyle, R^ un groupement m^thoxy en position 7, R^, R"^, r'*, R , 

7 8 

R et R sont I'hydrogfene et R est I'hydrogdne ou im 
groupement p-aminoph6n4thyle. 

1 8 

10 8. Con^os^ selon la revendication 1, oilt R Si R sont des 
atomes d'hydrogfene et R eat tin groupement 2- (4-ph6nyl-l- 
pip6razinyl) Sthyle, 2-(4-ph6nyl-l-pip6ridinyl)6thyle, 3-ph6nyl- 
allyle, 3,3-dim6thylallyle, cyclopropylniSthyle, p-aminoph6n6thyle 
ou p-ac6tamidoph6n6thyle. 

15 9. Compost selon la revendication 1/ oil R^ est un groupement 
hydroxyle en position 7, R , R^ R , R , R , R et R sont des 
atomes d'hydrogfene et R est un groupement 2- (4-phSnyl-l-pip4razinyl) 
6thyle, 2-(4-ph6nyl-l-pip6s:idinyl)6thyle, allyle, 3^ph6nylallyle, 
3 , S-dimSthylallyle, cydopropylmSthyle, ph4n6thyle, mSthyle, 

20 p-aminoph^nSthyle ou p-acgtamidqphSn^thyle. 

10. Compost selon la revendication 1, oti R est un groupement 

1 o o yl C "7 Q 

OCH3 en position 7, R , R , R , R , R , R et R sont des atomes 
d'hydrogfene et R est un groupement 2- (4-ph6nyl-l-pip6razinyl) - 
Sthyle, 2-(4-ph6nyl-l-piperidinyl)6thyle, allyle, 3-ph6nylallyle, 
25 3,3-dim6thylallyle, cyclopropylmSthyle, ph6n6thyle, m^thyle, 
p-aminoph^n^thyle ou p-ac6tamidoph6n6thyle. 

11. Proc6d6 de preparation d'lin compost ayant la Formule I, 
dans laquelle les groupements R ^ R sont tels que d^finis 

dans la revendication 1, caract^ris^ en ce qu'il consiste, quand 
30 R doit Stre I'hydrog^ne dans les composes ayant ladite formule ^ 



a) traiter un conpos6 de formule 



35 



R 




Formule II 



40 



aveo un aaide haldhydrique dans vox solvant polaire comme 
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I'acide ac6tique, chauffer le <a^riv§ correspondant resultant 
qui est une 2-aiaino-4-halobenzaz6pine, pour obtenir un imide 
cyclique de formule 

r4 



N-H Formule lili 



N- 

^ O 

et riduire s61ectivement les groupements cetrbonyle adjacents 
au grouperaent imide du compose de Formule III ; 

b) hydrcgener un con^os6 ayant ladite formule II, ou 

1 7 

c) quand en outre I'un des substituants R a R doit §tre 

un groupement alkyle infSrieur, phinyle ou phenyl (alkyle 

infSrieur) , faire rSagir une amine de formule 

4 r3 "2 

R- I 

CH 



'l ^2 

R Formule IV 




avec un compost de formule R' SO2X, dans laquelle 

R' est un radical organique et X an halogene, faire rSaglr 
le sulfonamide correspondant ainsi obtenu avec un ester 
de formule : 

X-CH-COOAlk 

, Formule V 

rS 

dans laquelle Alk est un groupement hydrocarbone et X est 
un halogene, hydrolyser 1' ester resultant, traiter I'acide 
ainsi obtenu avec un agent d'halogination, comme le chlorure 
de thionyle, pour obtenir I'halogenure d'acide correspondant, 
ajouter I'halogenure d'acide h. une suspension froide 
d'halog^nure d' aluminium pour obtenir une benzazSpinone de 
formule 
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5 




5><^C 



N-SO-R ' 



Formule VI 



CH 



R 



II 



0 



10 



r^duire select ivement le groupement carbonyle de la partie 
az^pinone du compose de Formule VI, et en Sliminer le radical 



R'-SOj- ; 



et, lorsque R doit Stre autre que I'hydrog&ne, faire rSagir un 
15 conposS de Formule I dans laquelle R est I'hydrog^ne, avec un 
rfiactif de formule RX ou R-C : OX oil R est autre que I'hydrogSne 
et X est un halogfene, ou avec un aldehyde ou une citone ayant 
au moins trois atomes de carbone ; et quand on utilise un r^actif 
de formule R-C: OX, r^duire select ivement la partie carbonyle en un 
20 groupement methylene. 

12. Proc4d6 selon la revendication 11, caract^rise en ce qu'on 
utilise le borane pour r^duire les groupements carbonyle du compost 
ayant la formule III. 

13. ProcSdS selon la revendication 11, caract6ris6 en ce 

2 5 qu'on effectue I'hydrogenation du conpos4 ayant la formule II, 
d'une fagon catalytique, en utilisant un catalyseur au nickel de 
Raney . 

14. Proc6d6 selon la revendication 11, caract^risfi en ce qu'on 
utilise comme compose de formule R'-S02X le chlorure de 

30 p-tolu&nesulfonyle. 

15. Proc€d€ selon I'une ou 1' autre des revendications 11 et 14, 
caractSrisS en ce qu'on utilise comme ester ayant la Formule v, le 
bromacState d'Sthyle ou un de ses dgr'iv€s convenablement substituSs. 

16. Proc^d^ selon I'une quelconque des revendications 11, 14 et 15, 
35 caracterise en ce qu'on reduit selectivement avec du borohydrure 

de sodium, le groupement carbonyle du compose ayant la formule VI. 

17. Precede selon I'une des revendications 11 a 16, 
caracterise en ce qu'on fait reagir un reactif de formule R-C: OX 
avec un compose ayant la Formule I oCt R est un atome d'hydrogene, et 

40 qu'on rSduit la partie carbonyle du produit ainsi obtenu en un 
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groupement ntS-bhyl^e avec I'hydrure double de lithium et 
d'altmiinium. 

la. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 11 a 16, 
caractfirisS en ce qu'on fait reagir un compost de Formule i oCl 
5 R est I'hydrogSne, avec un aldehyde ou une cetone ayant au moins 
trois atomes de carbone, et qu'on rSduit par le borohydrure de 
sodium la double liaison de la partie liee & I'atome d' azote du 
noyau azSpine du produit ainsi obtenu. 

19. Composition pharmaceutique qui comprend un excipient et 
10 un ingredient actif qui est un compost ayant la Formule I oil R 

a R sent tels que definis dans la revendication 1, ou un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

20. Contposg selon la revendication 1, qui est la (~)-3-(p- 
aminoph6n6thyl) -8-m6thoxy-2-m4thyl-l ,2,4, 5-t6trahydro-3H, 

15 3-benzaz6pine. 

21. Compos6 selon la revendication 1, qui est la (+)-3- 
{p-aminoph6n6thyl ) -8-m6tha!cy-2-m^thyl-l ,2,4, 5-t6trahydro-3H, 
3-ben2az6pine. 

22. Compost selon la revendication 1, qui est le chlorhydrate 

20 de 7-methoxy-3-(p-acitamidoph6n6thyl)-l,2,4,5-t6trahydro-3H,3- 
benzazSpine . 

23. Compost selon la revendication 1, qui est le dichlorhydrate 
de 3- (para-aminophSnyl6thyl) -7-m6thQxy-l ,2 ,4. 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzazSpine . 

25 24. Compose selon la revendication 1, qui est le chlorhydrate 
de 3- (3 , 3-dim6thylallyl) -7-hydro3£y-l,2 ,4 , 5-t6trahydro-3H, 3- 
benzaz^pine . 

25. Composition analgSsique, caractirisee en ce que son principe 
actif est un compose de formule 



ou un de ses sels d' addition pharmaceutiquement acceptables, oil 
R est un atone d'hydrogene ou \m groupement : alky le inferieur; 
alcSnyle infferieur contenant de 3 ^ 6 atomes de carbone; 



35 



30 




Pormule i 



40 
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aralcfinyle in£6rieur ; aralkyle inferieiir, le grouperaent aryle 
Stant choisi dans le groups £orm6 des grovjpements ph^nyle, 
tolyle, nitrophSnyle, aminoph^nyle, acylaminophSnyle, 
m^thoxyphSnyle, hydroxyph^nyle, m^thylaminoph^nyle, ethylamino- 
5ph6nyle, dimSthylaminophSnyle ; un ester inf^rieur d'un groupement 
hydroxyalkyle ; un groupement hfitSrocyclique, 2-phtalimiaoethyle 
(la partie ph^nyle 6tant ^ventuellement substitute en position 
ortho, mita ou para par un groupement NE^, OH, OCH^, un halogdne, 
un groupement aUcyle) ; 2- (2-isoindolinyl) -Sthyle (la partie 

10 ph6nyle gtant 6ventuellement substitute en position ortho, mSta ou 
para par un groupement Nl^, OH, OCH^, un halogfene, un groupement 
alkyle) ; 2- (1-adamantyl) -tthyle (la partie adamantyle ttant 
Sventuellement substitute par un groupement NHL^, OH, OCH^, 
un halog^ne, un groupement alkyle) ; 2-^3-benzyl-l-piptrazinyl7- 

15 tthyle (la partie phtnyle ttant tventuellement substitute en 
position ortho, mtta ou para par un groupement NH2, OH, OCH^, 
un atome d'halog^ne, m groupement alkyle) ; 2-/3-(o-mtthylbenzyl)- 
l-piptrazinyl7-tthyle (la partie phtnyle ttant tventuellement 
substitute en position' ortho, mtta ou para par un groupement 

20 NH-, OH, OCH^, un halog^ne, un groupement alkyle) y 

1 2 
R est un atome d'hydrog&ne et R est un atome d'hydrogfene ou 

un groupement alkyle inftrieur, ou 

12 1 
R et R sont des groupements alkyle inftrieur, ou R est un atome 

2 

d'hydrogfene et R est un groupement phtnyle ou phtnyl- (alkyle 

25 inftrieur) ; 
3 

R est un atome d'hydrogfene ou un groupement alkyle inftrieur ; 
4 5 

R et R sont des atomes d'hydrogfene ou des groupements alcoxy 

inftrieur ; CH^ OCH2O - j hydroxy le, pyridinecarboxyle, amine, 

alkyle inftrieur, des atomes d'halog^ne ou des groupements nitro ; 
6 7 

30 R et R sont des atomes d'hydrog^ne ou des groupements alkyle 

inftrieur, phtnyle ou phtnylaUcyle, et 
p 

R est un atome d'hydrog&ne ou un groupement alkyle inftrieur, 
phtnyle ou phtnylalkyle ; pourvu que R soit autre qu'un groupement 

alkyle inftrieur, allyle ou phtnylalkyle quand R''', R^, R^, R^, R^, 

6 7 8 

35 R , R et R sont chacun un atome d'hydrogdne. 



